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1 Einleitung 
1.1 Schlaf und Schlafapnoe 
1.1.1 Schlaf 
 
Der Schlaf entspricht einem erholsamen Ruhezustand, der durch eingeschränktes oder fehlendes 
Bewusstsein gekennzeichnet ist. Er dient der physiologischen Regeneration der Stoffwechselvor-
gänge im Gehirn, welche phasenhaft abläuft. Gesteuert wird der Schlaf durch das Schlafzentrum, 
das für den endogenen Tag-Nacht-Rhythmus verantwortlich ist.  
Im Schlaf kommt es zu Veränderungen der Wahrnehmungsbereitschaft gegenüber der Umwelt 
und einer Umstellung des vegetativen Nervensystems. Folglich sind die Atem- und Herzfrequenz 
niedriger als im Wachzustand. Außerdem ist die Körperaktivität stark gemindert.
1
 
Das Schlafprofil einer normalen Nacht besteht aus circa vier bis fünf Schlafzyklen, wobei die 
jeweils unterschiedlichen Schlafstadien pro Zyklus durchlaufen werden.  
Die Schlafstadien lassen sich in rapid eye movement (REM)-Schlafphasen und in die Non-REM-
Schlafstadien (Wach, N1-N3) unterteilen. Üblicherweise treten im Verlauf der Nacht die Non-
REM-Stadien III und IV seltener auf, wohingegen die REM-Phase dafür an Dauer von Zyklus zu 
Zyklus zunimmt.
2,3
 
Während des Wachzustandes lassen sich mittels Elektroenzephalogramm (EEG) Beta-Wellen (> 
12 Hertz) und bei geschlossenen Augen alpha-Wellen (8-12 Hertz) detektieren. Am Anfang der 
Nacht steht das Stadium I, die sogenannte Einschlafphase mit Reduktion der Muskelspannung, 
gelegentlichen Muskelzuckungen, Temperaturabfall, Senkung des Blutdrucks und der Herzfre-
quenz, sowie traumartigen Erscheinungen. Die Einschlafphase, die wenige Minuten dauert, ist 
durch kurze Wachperioden gekennzeichnet, was sich in auftretenden Alpha- sowie Theta-Wellen 
(4-7 Hertz) widerspiegelt.  
Das Stadium II der Schlafstadien, der sogenannte Schlafbeginn, ist gekennzeichnet durch eine 
zunehmende höhere Weckschwelle. Im EEG zeigen sich Theta-Wellen, Schlafspindeln und K-
Komplexe.  
Anschließend erfolgt im Stadium III der Übergang in den Tiefschlaf mit zunehmender Weck-
schwelle und weiterer Reduktion der Muskelspannung.   
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Es schließt sich dann Stadium IV, die Tiefschlafphase an. Sie zeichnet sich durch eine hohe 
Weckschwelle, sowie Delta-Wellen (> 50 %, 0,5-3 Hertz) aus. Man geht davon aus, dass diese 
Phase vor allem der körperlichen Regeneration dient. Sie dauert circa 20 Minuten. 
Als letztes folgt die REM-Schlafphase. Sie wird auch als Traumschlafphase aufgrund nachweis-
barer erhöhter Traumaktivität bezeichnet und dient neben der psychischen Regeneration auch der 
Konsolidierung von Gedächtnisinhalten. In ihr zeigt sich eine hohe Weckschwelle, trotz einer 
EEG-Aktivität, die dem Wachzustand entspricht (vor allem Beta-Wellen). Es erfolgt die Aktivie-
rung der vegetativen Funktionen, sowie eine maximale Reduktion der Muskelspannung. Davon 
ausgenommen allerdings ist die Muskulatur zur Bewegung der Bulbi. Die REM-Schlafphase 
dauert circa 10-30 Minuten und nimmt an Häufigkeit im Verlauf der Nacht zu.
4,5
  
R. Gardner zeigte in einem Selbstversuch 1963, zu welchen gravierenden Veränderungen es nach 
elftägiger Schlafdeprivation kommt: reduzierte kognitive Leistungen, Veränderung der sensori-
schen Wahrnehmungsschwelle, massive Veränderung der Stimmungslage bis hin zu Halluzinati-
onen.
2
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass der Schlaf mit seiner physiologischen Struktur nicht 
nur der körperlichen und psychischen Regeneration dient, sondern darüber hinaus eine existenzi-
elle Bedeutung für unseren Organismus besitzt. Durch Störung dieses natürlichen Prozesses, wie 
er bei Patienten mit Schlafapnoe vorliegt, kommt es zu Entstehung von gesundheitlichen Kom-
plikationen. 
  
 3 
 
1.1.2 Schlafapnoe 
 
Nach der Internationalen Klassifikation für Schlafstörungen gehört die obstruktive Schlafapnoe 
(OSA) zu den schlafbezogenen Atmungsstörungen (SBAS).  
Schlafstörungen werden gemäß der internationalen Klassifikation von Schlafstörungen (ICSD)-3 
der amerikanischen Gesellschaft für Schlafmedizin (AASM) wie folgt unterteilt:
6
 (in Auszügen 
dargestellt) 
1. Insomnien 
2. Schlafbezogene Atmungsstörungen  
a. OSA (ICSD-Code / 780.53-0) 
b. Zentrale Schlafapnoe (ICSD-Code 780.51-0) 
c. Schlafbezogene Hypoventilationssyndrome 
3. Hypersomnien zentralnervösen Ursprungs 
a. Narkolepsie 
b. Kleine-Levine Syndrom 
c. Idiopathische Hypersomnie 
4. Zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstörungen 
a. Typ Schichtarbeit 
b. Typ Jetlag 
5. Parasomnien 
a. Arousal-Störungen (NREM-Schlaf) 
i. Schlafwandeln 
ii. Pavor nocturnus 
b. REM-Schlaf gebunden 
i. REM-Schlaf Verhaltensstörung 
ii. Nächtliche Alpträume 
c. Andere Parasomnien: 
i. Schlafbezogene Enuresis 
ii. Schlafbezogene Halluzination 
6. Schlafbezogene Bewegungsstörungen  
a. Restless leg syndrom 
b. Periodische Bewegungsstörungen der Gliedmaßen 
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Schlafapnoe ist gekennzeichnet durch das Auftreten von Atemstillständen, sogenannten Apnoe-
phasen, während des Schlafs, die in einer ausgeprägten Tagesmüdigkeit und Durchschlafstörun-
gen resultieren.  
Eine Apnoe ist definiert als eine Atempause mit vollständigem Sistieren des Atemstroms der obe-
ren Luftwege für eine Dauer > 10 Sekunden.
7
 
Die Hypopnoe dagegen stellt  
 eine Reduktion des Atemflusses ≥ 30 % von mindestens 10 Sekunden + gleichzeitiger 
Sättigungsabfall ≥ 4 % oder 
 einen verminderten Atemfluss ≥ 50 % + Sauerstoffsättigungsabfall ≥ 4 % oder Arousal 
dar. 
Man unterscheidet hierbei die SBAS mit Obstruktion, von der SBAS ohne Obstruktion.
8
 
I. SBAS mit Obstruktion der oberen Atemwege 
a. Komplette Obstruktion (OSA) 
b. Partielle Obstruktion (obstruktives Schnarchen) 
c. Upper airway resistance syndrome 
II. SBAS ohne Obstruktion der oberen Atemwege 
a. Zentrale Schlafapnoe (Fehlen des zentralen Atemantriebs) 
b. Sekundäre alveoläre Hypoventilation bei zum Beispiel neuromusklären, kardi-
ovaskulären, zerebralen oder pulmonalen Erkrankungen 
Die Klassifikation des Schweregrades der unbehandelten Schlafapnoe erfolgt anhand des Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI) und anhand des klinischen Beschwerdebildes. Der AHI repräsentiert die 
Anzahl der Apnoen beziehungsweise Hypopnoen bezogen auf eine Stunde.  
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Die nachfolgende Tabelle zeigt die Schweregradeinteilung der Schlafapnoe.  
Tabelle 1 Schweregrade des obstruktiven Schlafapnoesyndroms 
Schweregrad AHI 
Leichtes Schlafapnoesyndrom AHI=5-14/Stunde 
Moderates Schlafapnoesyndrom  AHI=15-29/Stunde 
Schweres Schlafapnoesyndrom AHI≥30/Stunde 
 
 
 
1.1.3 OSA 
 
Bei der OSA handelt es sich um ein SBAS mit teilweisem oder vollständigem Verschluss der 
oberen Atemwege. Die Pathophysiologie des obstruktiven Schlafapnoesyndroms (OSAS) ist mul-
tifaktoriell und beinhaltet eine erhöhte Kollapsneigung der oberen Atemwegsmuskulatur, enge 
obere Atemwege (gefördert durch Übergewicht oder kraniale anatomische Abnormalitäten) und 
einen verminderten protektiven pharyngealen Reflex.
9
 Dies führt zur Atemwegsobstruktion wäh-
rend des Schlafs. Daraus resultieren Apnoe-Phasen oder Hypopnoen, Schlaffragmentierung, Hy-
poxämie, Hyperkapnie und intrathorakale Druckschwankungen. Durch die zunehmende Hyper-
kapnie während einer Apnoe, wird der Atemantrieb und damit die inspiratorische Anstrengung 
im Rahmen einer zentralnervösen Aktivierungsreaktion, dem sog. Arousal, gesteigert. Über die 
Tonisierung der oberen Atemwegsmuskulatur erfolgt die Wiedereröffnung der Atemwege, oft 
verbunden mit einem lauten Schnarchgeräusch und reaktiver Hyperventilation. Der Atemantrieb 
und die Atembewegungen bleiben erhalten.  
Abbildung 1 zeigt einen typischen Verlauf einer obstruktiven Apnoephase bei Patienten mit   
OSA.
 6 
 
 
Abbildung 1 Darstellung eines typischen Verlaufs bei OSAS 
 7 
 
Die Prävalenz der OSA variiert innerhalb der Studienpopulation aufgrund unterschiedlich ange-
wendeter Definitionen eines OSAS und differierender Populationscharakteristika. Schwere OSA 
liegt weltweit geschätzt bei circa 3 % – 7 % der Männer und bei circa 2 % – 5 % der Frauen 
vor,
10
 wobei davon auszugehen ist, dass die Schlafapnoe insgesamt deutlich unterdiagnostiziert 
ist.
11
 
Risikofaktoren für die Entstehung von OSA sind vor allem abendlicher Alkoholkonsum mit ein-
hergehender verminderter Aktivierung der Mundbodenmuskulatur. Außerdem spielen respiratori-
sche Allergika und Sedativa, Tonsillenhypertrophie, vergrößerte Uvula, nasale Polypen, Retrog-
nathie, unzureichende Reflexaktivierung der dilatierenden Pharynxmuskulatur, positive Famili-
enanamnese (genetische Komponente) sowie Übergewicht eine Rolle.  
Die Patienten klagen über folgende Symptome:
12–14
  
 Tagesschläfrigkeit als häufigstes Symptom und Ausdruck von Schlafmangel und Schlaff-
ragmentierung 
 verminderte Leistungsfähigkeit 
 lautes Schnarchen 
 Atemunterbrechungen 
 häufiges Aufwachen um nach Luft zu schnappen und 
 Erstickungsgefühl 
Außerdem berichten sie über morgendliche Kopfschmerzen, Potenzstörungen, Nykturie oder un-
gewollte Gewichtszunahme. Fremdanamnestisch lassen sich oft lautes Schnarchen, sowie anhal-
tende Atempausen eruieren. Des Weiteren können veränderte Persönlichkeitsfaktoren wie gestei-
gerte Aggressivität oder depressive Episoden vorkommen.
15
 
Als Folge des unbehandelten OSAS lassen sich Störungen hinsichtlich des Herz/Kreislaufsystems 
wie Hypertonie, Rechtsherzinsuffizienz, erhöhte Anzahl an Myokardinfarkten sowie Schlaganfäl-
le beobachten.
16–18
 Auch andere Erkrankungen wie gastrale Ulcera, Tinnitus, Hörsturz, Diabetes 
mellitus Typ 2 werden immer häufiger mit OSAS in Verbindung gebracht.
19
 Letztlich haben Stu-
dien gezeigt, dass Patienten mit einer Schlafdauer <7 Stunden pro Nacht, ein erhöhtes Risiko für 
die Entstehung eines metabolischen Syndroms aufweisen.
20
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Als Therapiemöglichkeiten stehen Allgemeinmaßnahmen, wie zum Beispiel Gewichtsreduktion, 
Schlafhygiene (Verzicht auf abendliche Alkoholeinnahme) an erster Stelle. Als Goldstandard in 
der Therapie der SBAS gilt jedoch die continuous positive airway pressure (CPAP)-Therapie. 
Hierbei wird über ein Gerät mit Maske ein kontinuierlich positiver Druck appliziert. 
Andere Therapieformen wie die Unterkieferprotrusionsschiene können bei Patienten mit mittel-
gradiger OSA angewendet werden. Auch operative Eingriffe, wie die Uvulapalatopharyngoplas-
tik, Unterkieferprotrusion oder Tonsillektomie stehen zur Verfügung. Diese Maßnahmen werden 
jedoch erst nach Ausschöpfung der konservativen Therapieansätze bei mangelndem klinischen 
Erfolg oder bei Intoleranz der CPAP-Therapie erwogen. Die medikamentöse Therapie spielt in 
diesem Zusammenhang kaum eine Rolle.
21
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1.1.4 Zentrale Schlafapnoe    
 
Bei der zentralen Schlafapnoe handelt es sich um eine zentrale Dysregulation des Atemzentrums 
und damit des Atemantriebs ohne Obstruktion der oberen Atemwege. Durch temporär fehlende 
Innervation der Atemmuskulatur sistieren thorakale und abdominelle Atembewegungen. Diese 
entstehen durch eine primäre Atemmuskelschwäche durch eingeschränkte Kohlenstoffdioxid 
(CO2-) Empfindlichkeit oder durch Erschöpfung der Atempumpe.
22
 Während der Atempausen 
lassen sich daher keine Atembewegungen messen.  
Die Symptome bei zentraler Schlafapnoe sind meist unspezifisch und oft nur gering ausgeprägt. 
Es zeigen sich Tagesschläfrigkeit, Konzentrationsschwächen und Leistungsminderung, sowie 
Ein- oder Durchschlafstörungen. Zudem ist ein deutlich erhöhtes Risiko für eine begleitende 
Herzinsuffizienz bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe feststellbar.
23,24
  
Therapeutisch werden atemantriebstimulierende Medikamente wie Azetazolamid, aber auch Be-
atmungsgeräte angewendet. Eingesetzt werden vor allem CPAP, flussbezogene, dynamische, 
positive Bilevel-Beatmung (bipap-autoSV) und adapitive Seroventilationsgeräte (zum Beispiel 
bei Cheyne-Stokes-Atmung). 
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1.1.5 CPAP-Therapie 
 
Erstmals beschrieben wurde die CPAP-Therapie im Jahr 1981.
25
 Sie gilt heute als Therapie der 
Wahl bei OSAS.
26
 Die Indikation für eine CPAP-Therapie liegt vor bei einem AHI > 15/Stunde 
oder bei ausgeprägten klinischen Symptomen des Patienten. Bei einer schwergradigen OSA (AHI 
> 30/Stunde) ist eine therapeutische Intervention obligatorisch.  
Ihre Funktion gleicht der einer pneumatischen Schiene, die den Kollaps der oberen 
Atemwegsmuskulatur verhindert. Dadurch werden Apnoe- sowie Hypopnoephasen und der AHI 
reduziert.
27
 In kontrollierten Studien wurde gezeigt, dass durch CPAP-Behandlung die Symptome 
deutlich verbessert und die Lebensqualität gesteigert werden konnte.
28–30
  
Eine weitere Funktionsweise ist die Aktivierung der Druckrezeptoren und demzufolge ein 
gesteigerter Muskeltonus im pharyngelen Bereich. Aufgrund von chronischen Vibrationen und 
Atemwegsobstruktionen entwickeln sich vermehrt Ödeme im Bereich der oberen Atemwege. 
Ebenso zeigt sich eine Zunahme der pharyngealen Wanddicke. Beide Vorgänge werden durch die 
CPAP-Therapie reduziert, wodurch das Risiko für eine Obstruktion sinkt.
31
 
Durch Normalisierung der Ventilation während des Schlafs wird die vor allem am Ende eines 
jeden respiratorischen Events auftretende starke Sympathikusaktivierung verhindert.
32
 Dies 
äußert sich in einer Reduktion der im Urin gemessenen Katecholamine und der 
Sympathikusaktivität sowohl in der Nacht als auch am Tag.
33
 Durch die reduzierte 
Sympathikusaktivität kommt es unter anderem zu einer verbesserten endothelabhängigen 
Vasodilatation und damit zu einer Reduktion des Blutdrucks.
33–36
 Folglich können Risikofaktoren 
wie Hypertonie und somit auch das kardio- und zereborvaskuläre Risiko gesenkt werden. 
Viele Patienten berichten, dass eine permanente Anwendung der CPAP-Therapie nicht für sie 
tolerabel sei, daher liegt die durchschnittliche Benutzung des CPAP-Gerätes bei circa 4-5 
Stunden/Nacht. Ursachen für diese Non-compliance sind vor allem trockene Nasenschleimhäute 
und allgemeines pharyngeales Trockenheitsgefühl, Stau des Luftflusses, Gefühl der abdominellen 
Überblähtheit, Undichtigkeit der Maske und Klaustrophobie.
37
 
Zusammenfassend ist daher festzuhalten, dass sich durch die CPAP-Therapie eine Abnahme der 
Kollapsneigung der oberen Atemwege, eine Reduktion des Schnarchens sowie eine Verbesserung 
der Hypoxämie und Hyperkapnie erreichen lässt. Neben der Schlafqualität verbessert sich 
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aufgrund von verringerter Anzahl von Arousals die Tagesschläfrigkeit und somit auch die 
Lebensqualität.
38
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1.2 Endotheliale Dysfunktion (EndoD) 
1.2.1 Auswirkungen der OSA auf die Endothelfunktion 
 
Das Endothel ist eine selektiv permeable Schicht zwischen Blut und Gewebe. Sie steuert über 
Bildung von Wachstumsfaktoren und unterschiedlichen vasoaktiven Mediatoren die physikali-
schen und biochemischen Vorgänge der Venen, die vaskuläre Kontraktilität und das Zellwachs-
tum.  
Des Weiteren spielt das Endothel eine Schlüsselrolle bei der vaskulären Funktionalität, der Hä-
mostase, der Regulation der Vasodilatation und der Vasokonstriktion, der Gerinnung und der 
Inflammation. EndoD wird definiert als pathologisches Ungleichgewicht zwischen vasodilatato-
rischen und vasokonstriktorischen Substanzen.
39
 
Das Vorliegen von EndoD ist bei Schlafapnoe durch mehrere Studien belegt.
40,41
 Im Gegensatz 
zu gesunden Patienten liegt bei Patienten mit unbehandelter OSA neben einem höheren oxidati-
ven Stress auch eine übergesteigerte Inflammation in Endothelzellen vor.
42
 Sogar schon eine mil-
de OSA ist mit einer reduzierten endothel-abhängigen Vasodilatation assoziiert, da die wichtigste 
vasodilatatorisch wirkende Substanz, Stickstoffmonoxid (NO) vermindert ist.
43–46
 
NO wird von Endothelzellen produziert und nimmt eine zentrale Rolle bei der Regulation von 
protektiven anti-inflammatorischen Substanzen, Antioxidantien und anti-thrombotischen Funkti-
onen ein. Außerdem verringert NO die Expression von Adhäsionsmolekülen auf Leukozyten, 
Thrombozyten und Endothelzellen. Es trägt also stark zur Verhinderung von Endothelzellschädi-
gung bei und senkt so das Risiko für EndoD.  
Repetitive Sequenzen von Hypoxie und Reoxygenierung, wie sie bei OSAS Patienten vorkommt, 
reduzieren die endotheliale NO-Produktion auf transkriptionaler und postranskriptionaler Ebene. 
Außerdem steigern sie die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und führen so zu 
gesteigertem oxidativem Stress.
47–49
 
Oxidativer Stress entsteht durch das Ungleichgewicht zwischen Oxidantien und Antioxidantien. 
Die Gleichgewichtsverlagerung ist eine Folge des Mangels an pro-oxidativen Substanzen wäh-
rend der Apnoephasen und der ROS-Bildung. Die ROS entstehen während der Reoxygenation, 
sobald der Atemfluss wiederhergestellt ist.
48
  
Diese ROS werden aufgrund einer Funktionsstörung im Bereich der Mitochondrien gebildet. 
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Darüber hinaus kommt es zur Aktivierung der Nicotinamidadenindinukleotidphosphat 
(NADPH)-Oxidase und Xanthin-Oxidase, sowie zu einer Fehlfunktion der NO-Synthethase 
(NOS).
50,51
 Der so entstehende oxidative Stress destabilisiert die endotheliale NOS-micro-
Ribonukleinsäure und limitiert so die Verfügbarkeit der für die NO-Produktion wichtigen Kofak-
toren.
52–55
 Aufgrund von fehlenden Kofaktoren produziert die endotheliale NOS bevorzugt Su-
peroxide, welche wiederum den NO-Abbau beschleunigen und somit den NO-Spiegel senken.
56,57
 
Zusätzlich haben Untersuchungen gezeigt, dass eine verminderte Bioverfügbarkeit von NO mit 
einer erhöhten Endothelinproduktion assoziiert ist. Diese Substanz fungiert als Vasokonstrik-
tor.
58,59
 Folglich zeigen sich erhöhte Endothelin-1 (ET-1) Spiegel bei Schlafapnoepatienten, was 
in einer gestörten endothelabhängigen Vasodilatation resultiert.
60
 
Die ROS führen darüber hinaus zu gesteigerter Leukozytenaktivierung und vermehrter Sekretion 
von Adhäsionsmolekülen. Als Resultat wird die systemische Inflammation gefördert.
47,61–63
 
Neben Störungen im Bereich der endokrinen Funktionalität spielt auch die inflammatorische 
Komponente eine wesentliche Rolle bei der Entstehung von EndoD. C-reaktives Protein (CRP), 
ein Entzündungsparameter, spiegelt den vaskulären Entzündungsprozess wider und ist bei Patien-
ten mit OSA erhöht.
64
 Mehrere Studien beschreiben eine inverse Assoziation zwischen CRP und 
endothelialer Funktion.
65
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Abbildung 2 Pathogenetischer Zusammenhang von OSA und kardiovaskulärem Risiko 
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In Anbetracht der bisher dargestellten Pathogenese ergibt sich ein Teufelskreis: Oxidativer Stress 
fördert die sympathische Überaktivität und Inflammation, die selbst wiederum oxidativen Stress 
erzeugen. Die Kombination aus oxidativem Stress, Sympathikusaktivierung und Inflammation 
führt somit wahrscheinlich zu EndoD, Hypertonie und vorzeitiger Atherosklerose.
50,66
 
 
Des Weiteren repräsentiert EndoD einen der ersten Marker für vaskulären Schaden. Dieser geht 
den klinisch apparenten vaskulären Erkrankungen voraus und ist ein wichtiger Promotor für kar-
diovaskulären Folgeerscheinungen bei Patienten mit OSAS.
67–69
 Die bisherigen Forschungser-
gebnisse zeigen, dass je ausgeprägter die Schlafapnoe, desto größer die Beeinträchtigung der en-
dothelialen Funktion ist.
42,70–72
 
Im Allgemeinen trägt die Verlagerung des Hämostasegleichgewichts auf die prokoagulatorische 
Seite zur Progression der Atherosklerose bei.
73
 Besonders bei OSA ließ sich eine erhöhte Koagu-
lationsneigung und eine übersteigerter Plättchenaktivierung nachweisen.
74
 Dieser prothromboti-
sche Status ist mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen vergesellschaftet.
75
  
Dennoch bleibt die Frage offen, welchen Stellenwert die OSA als unabhängiger prokoagulatori-
sche Stimulus tatsächlich einnimmt. Die Serumspiegel von Plasminogenaktivator-Inhibitor Typ I, 
einem Marker für Prokoagulabilität, ist bei OSA Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kon-
trollgruppe identisch.
76
 Andere hyperkogulatorische Marker wie Trombin/Antithrombin-III-
Komplex und D-Dimere stehen wahrscheinlich mehr mit der gehäuft auftretenden koexistenten 
Hypertonie in Verbindung als mit der OSA.
77
 Daraus folgt, dass die oft gleichzeitig bestehende 
Hypertonie wahrscheinlich mehr als die OSA selbst zur gesteigerten Hyperkoagulabilität beiträgt. 
Neben den oben genannten Faktoren spielen auch molekulare Mechanismen, die zur OSAS-
induzierten EndoD beitragen, eine wichtige Rolle.
32,67
    
Zu ihnen gehören: 
 Interleukin (IL)-1, IL-6, IL-8 
 Tumornekrosefaktoren (TNF)  
 Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) 
IL-6 zählt zu den Zytokinen mit großer Relevanz für die Atherogenese.
78
 Patienten mit OSAS 
wiesen einen erhöhten Plasmaspiegel auf.
79
 Neben vermehrter Leukozytenaktivität 
80
 zeigte sich 
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in Studien außerdem eine vermehrte Produktion von Adhäsionsfaktoren, welche verantwortlich 
für übersteigerte Avidität der Endothelzellen sind und so die Atherogenese begünstigen. 
Erwähnenswert ist, dass EndoD zum einen durch direkten Schaden am Endothel, aber auch durch 
eine verringerte endotheliale Reparationskapazität entsteht. Im Allgemeinen zeigen reduzierte 
Level von aus dem Knochenmark stammenden endothelialen Progenitorzellen eine gestörte vas-
kuläre Endothelfunktion und ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko an. Darüber hinaus sind sie 
aber auch ein Marker für die endotheliale Reparaturkapazität.
81,82
 Bei Patienten mit OSAS konnte 
eine verringerte Anzahl von ebendiesen zirkulierenden endothelialen Progenitorzellen nachge-
wiesen werden. Ebenso zeigte sich eine erhöhte endotheliale Zellapoptose, die die reduzierte Re-
parationskapazität und somit die EndoD verstärkt.
42,83–85
 
Auch die wiederholt auftretenden Arousals, die mit einem chronischen Schlafmangel assoziiert 
sind, scheinen einen nachteiligen Effekt auf die Endothelfunktion zu haben. Dieser chronische 
Schlafmangel ist mit einer bis zu 50 %igen Reduktion der endothelabhängigen Vasodilatation 
assoziiert.
86
  
Das Plasmalevel proinflammatorischer Marker wie CRP, IL-6, TNF-α war bei gesunden Men-
schen nach Schlafentzug erhöht.
87,88
 Daraus kann abgeleitet werden, dass anhaltender Schlafent-
zug einen proinflammatorischen Stimulus repräsentiert.  
Aufgrund bestehender Evidenz führt Schlafentzug allein, wie lange zuvor angenommen, jedoch 
nicht zu gesteigertem oxidativem Stress, denn er beeinflusst weder die Oxidanzienproduktion 
noch die Lipidperoxidation.
89
   
 
Ein weiterer Faktor, der für die EndoD mitverantwortlich ist, ist die erhöhte sympathische Aktivi-
tät. Anhaltender Schlafentzug für 36 Stunden steigert die sympathische und reduziert die pa-
rasympathische Aktivität, gemessen anhand von Herzfrequenz und Blutdruckvariabilität.
90
 Dies 
führt plausibel zu einem erhöhten kardiovaskulären Risiko bei Patienten mit OSA. 
Chronischer Schlafmangel bei OSA potenziert somit den negativen Effekt der Hypo-
xie/Reoxygenierung im Hinblick auf die kardiovaskuläre Funktion. 
Die EndoD bei OSAS ist unabhängig von Übergewicht oder anderen Risikofaktoren für Arterio-
sklerose, wie zum Beispiel Dyslipidämie, Diabetes oder Rauchen.
91
   
Darüber hinaus haben einige Studien gezeigt, dass CPAP die EndoD verbessert, indem die en-
dothel-abhängige Vasodilatation wiederhergestellt wird.
92–94
 Schon nach einer 4-wöchigen 
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CPAP-Therapie zeigte sich eine Reduktion der Downregulation von endothelialer NOS. Ebenso 
normalisierten sich die Anzahl der erhöhten Marker für oxidativen Stress und Inflammati-
on.
42,47,80,95,96
  
Abschließend lässt sich feststellen, dass neben Hypoxämie mit ROS-Bildung und systemischer 
Inflammation, hervorgerufen durch die OSA, in Zusammenspiel mit dem gleichzeitigen Vorlie-
gen assoziierten Begleiterkrankungen wie Übergewicht, Hypertonie und metabolische Dysregula-
tion die endothelialen Funktion deutlich einschränkt wird. 
 
1.2.2 Zusammenhang zwischen EndoD und Erektiler Dysfunktion (ED) 
 
Die Schätzungen der Prävalenz von ED liegt in westlichen Ländern bei circa 2-9 % bei den unter 
40-jährigen Männern. Bei Männern älter als 70 Jahre liegt sie sogar bei bis zu 70 %.
97
 ED ist de-
finiert als die Unfähigkeit eine suffiziente Erektion für einen befriedigenden Geschlechtsverkehr 
herzustellen und/oder aufrechtzuerhalten.
98
 Um die Definition zu erfüllen, sollte diese Störung für 
mindestens 6 Monate bestehen. 
Die ED kann aufgrund verschiedener Ursachen wie folgt klassifiziert werden: 
 organisch  
o neurologisch 
o hormonell 
o vaskulär 
 psychogen 
o generalisiert: Libidomangel, altersabhängige Abnahme des sexuellen Interes-
ses 
o situativ: partner- oder konfliktbezogen 
 gemischt 
Das Risiko der ED steigt mit Vorliegen von Komorbiditäten wie Diabetes mellitus 
99,100
, Hyper-
cholesterinämie 
101,102
, Hypertonie 
101,103
, Atherosklerose 
104
 und Niereninsuffizienz.
105
 Bei all 
diesen Erkrankungen beziehungsweise Faktoren ist bekannt, dass sie auch mit EndoD assoziiert 
sind.
106–108
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Klinische Untersuchungen aber zeigen, dass OSAS auch noch dann stark mit ED assoziiert ist, 
wenn bereits bekannte andere Risikofaktoren für ED vorliegen.
109
 
EndoD führt neben ED auch zu Vasokonstriktion, Proliferation der glatten Gefäßmuskulatur, 
Hyperkoagulabilität, Thrombose und letztlich zu kardiovaskulären Ereignissen.
110
  
Die Mechanismen die die Entwicklung der ED beeinflussen und die Frage wie groß der relevante 
Anteil der OSA an dieser Entwicklung ist, sind noch nicht vollständig erforscht. Angenommen 
wird, dass neben hormonellen auch neurale, psychologische und vaskuläre Veränderungen einen 
Einfluss haben.
111,112
 Aus der Massachusetts Male Aging Study 
113
 geht hervor, dass Patienten 
mit OSA ein zweifach erhöhtes Risiko für ED haben. Klinische Studien wiederum berichten über 
einen 40-70 %igen Anteil an Schlaflaborpatienten, die auch über ED klagten.
30,114
 Es wird wei-
terhin angenommen, dass die unabhängige Relation zwischen OSA und ED aufgrund von EndoD 
mit einem schlechteren kardiovaskulären Outcome assoziiert ist.
115
  
Auch wenn die Pathogenese der ED multifaktoriell ist, spielt doch ein spezifischer Faktor eine 
Schüsselrolle: das vom Endothel produzierte NO.
116,117
  
Die NO-vermittelte Relaxation der glatten Muskulatur ist verantwortlich für den initiierenden 
Schritt im Rahmen des Prozesses zur Entstehung einer penilen Erektion.
118
 Eine gestörte NO-
Synthese ist somit ein wichtiger Faktor in Bezug auf die Pathomechanismen sowohl bei EndoD 
119,120
 als auch bei ED.
121,122
   
Bei EndoD ist die Kapazität der Endothelzellen NO freizusetzen gestört. Dies führt zu einer ge-
störten Relaxation der glatten Muskulatur. Folglich kommt es zu inadäquater endothelialer Va-
sodilatation und einem reduzierten Blutfluss innerhalb der Corpora cavernosa, woraus die ED 
resultiert. Gezeigt wurde dieses Verhalten in vitro durch gestörte neurogene und endothel-
abhängige Relaxierung in isolierten Copus cavernosum-Streifen von Patienten mit ED.
123
 Auf-
grund des kleinen Diameters der penilen Gefäße wird davon ausgegangen, dass generalisierte 
Atheromatose, welche aufgrund von EndoD entsteht, als erstes in Form von ED in Erscheinung 
tritt.
115
 
Durch die Reaktion von ROS mit NO selbst und durch Interaktion mit NO-vermittelten Signal-
wegen, trägt oxidativer Stress sowohl zur EndoD als auch zur ED bei. Bei der direkten Reaktion 
zwischen Superoxid-Anionen und NO entstehen sogenannte Peroxynitrite, die die Funktion von 
weiteren vasodilatatorischen Substanzen einschränken.
124,125
  
Diese vermehrte Bildung von freien Radikalen wird außerdem durch repetitive Hypo-
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xie/Reoxygenierung-Zyklen und durch Sympathikusaktivierung, wie sie bei OSAS Patienten 
vorkommen, begünstigt.
126
  
Kim et al.
127,128
 zeigten, dass die NO-Produktion außerdem vom Sauerstoffpartialdruck abhängig 
ist. Eine elektrisch induzierte Relaxation zeigte sich verstärkt gehemmt unter niedrigen Sauer-
stoffpartialdrücken (<50 mmHg). Diese erniedrigten Saurstofflevel könnten auch bei OSAS-
Patienten eine Rolle spielen. 
Ebenso unterliegt die Expression von endothelialen NOS unterschiedlichen Regulationsmecha-
nismen.
129
 Es ist bekannt, dass kardiovaskuläre Risikofaktoren, wie ein erhöhter low-densitiy-
Lipoproteinplasmaspiegel oder Hypertonie mit einem Downregulationsmechanismus der en-
dothelialen NOS assoziiert sind.
130,131
 Des Weiteren trägt der oxidative Stress zur vermehrten 
Bildung von NOS-Inhibitoren wie zum Beispiel asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA)  
(L-Arginin-Analoga) bei. Letzteres senkt zusätzlich den NO-Plasmaspiegel.
122,132
 Da erhöhte 
ADMA-Spiegel mit EndoD und kardiovaskulären Risikofaktoren assoziiert sind,
133–136
 wird ver-
mutet, dass ADMA auch einen Einfluss auf die Entstehung von ED hat.
44,137
 
Durch steigende Evidenz, dass oxidativer Stress eine kausale Rolle im Hinblick auf Atheroskle-
rose und EndoD spielt, lässt sich vermuten, dass dieser auch zur Entstehung von ED beiträgt.
138–
140
 Die ED repräsentiert somit einen frühen Zeitpunkt systemischer Inflammation und athero-
sklerotischer Prozesse im Gefäßsystem.
141,142
 
Pathogenetisch führt also die EndoD über reduzierte NO-Produktion und erhöhte ET-Spiegel zu 
Vasokonstriktion und gestörter peniler Tumeszenz.
91,143
 Vor allem Hypoxie stimuliert die erhöhte 
ET-Freisetzung, demonstriert in experimentellen Studien und bei Patienten mit OSAS.
144,145
 
Letztlich muss man feststellen, dass der zu erwartende verbessernde Effekt durch CPAP-
Behandlung bei ED in Abhängigkeit von der Irreversibilität und Persistenz des bereits verursach-
ten hypoxischen Schadens, eher geringfügig ausgeprägt ist.
146
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In anderen Studien wurde darüber hinaus bereits gezeigt, dass Patienten mit OSA unter periphe-
rer Nervendysfunktion leiden und dass die Schwere dieser Dysfunktion teilweise abhängig von 
nächtlicher Hypoxie ist.
147
 Diese Erkenntnisse beruhen auf einer Messung des Bulbus-
cavernosus-Reflexes bei 25 OSA-Patienten. Bei 44 % zeigte sich eine verlängerte Bulbus-
cavernosus-Reflex-Latenzzeit und bei 24 % ein gänzliches Fehlen des Bulbus-cavernosus-
Reflexes.
148
 Das Ausmaß des veränderten Bulbus-cavernosus-Reflexes korrelierte dabei mit dem 
Schweregrad der OSA und dem hypoxischen Level.  
 
Abschließend ist es plausibel anzunehmen, dass die Kombination von oxidativem Stress, gestei-
gerter Sympathikusaktivierung und Inflammation wahrscheinlich zu EndoD und somit zu Hyper-
tonie, Atherosklerose und letztlich zu ED führen.
50,66
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1.3 Arterielle Hypertonie 
 
Die arterielle Hypertonie stellt eine häufige Erkrankung dar und gilt als weit verbreiteter Risiko-
faktor für kardiovaskuläre Erkrankungen. In Deutschland sind zurzeit über 50 % der über 50-
Jährigen betroffen. Da arterielle Hypertonie häufig gleichzeitig mit anderen Risikofaktoren wie 
Diabetes mellitus, Adipositas und Nikotinkonsum vorliegt, steigt das Risiko für kardio- und zere-
brovaskulärer Erkrankungen stark an. Hinzu kommt, dass die Hypertonie oft anfangs symptomlos 
bleibt und damit die Compliance des Patienten bezüglich einer frühwirksamen Therapie einge-
schränkt ist.
149,150
  
Zu unterscheiden ist die essentielle (primäre) Hypertonie von einer sekundären Hypertonie. Über 
90 % der Hypertoniker leiden unter essentieller Hypertonie, welche häufig in Zusammenhang mit 
den oben genannten Risikofaktoren auftritt.  
Die sekundäre Hypertonie betrifft, im Vergleich zur primären Hypertonie, nur einen geringeren 
Anteil der Hypertoniker und entsteht als Folge einer komorbiden Grunderkrankung. Als wahr-
scheinlich häufigste Ursache wird dabei das Schlafapnoe-Syndrom angesehen, berücksichtigend, 
dass beide Erkrankungen mit sehr hoher Prävalenz auftreten.
151,151 
Daneben gelten aber auch die 
renale Hypertonie, die Aortenisthmusstenose und die endokrine Hypertonie als Ursache für eine 
sekundäre Hypertonie. Das Schlafapnoe-Syndrom wurde erstmals 2003 offiziell als Ursache für 
die arterielle Hypertonie eingestuft.
152
 
Die durch Schlafapnoe verursachte arterielle Hypertonie ist oft gekennzeichnet durch eine ausge-
prägte Therapieresistenz und zeigt oft das Non-dipping Verhalten. Das Non-dipping kann daher 
als ein unabhängiger kardiovaskulärer Risikofaktor angesehen werden.
153
 
Insgesamt folgt daraus, dass der Schlaf eine größere Funktion für das kardiovaskuläre Risiko 
besitzt, als lange Zeit angenommen. 
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1.3.1 Zusammenhang zwischen Schlafapnoe und arterieller Hypertonie 
 
Schlafapnoe ist ein anerkanntes, die gesamte Bevölkerung betreffendes Gesundheitsproblem be-
ziehungsweise -risiko, nicht nur wegen seiner hohen Prävalenz, sondern vor allem aufgrund des 
erhöhten Risikos für kardiovaskuläre Begleiterkrankungen, insbesondere hinsichtlich einer arteri-
ellen Hypertonie.
154–157
 
Mehr als 50 % der Patienten mit OSA leiden gleichzeitig unter einem Hypertonus,
158,159
 wohin-
gegen sich bei circa einem Drittel der Hypertoniker eine schlafbezogene Atmungsstörung nach-
weisen lässt.
160–163
 Somit ist die OSA eine der häufigsten Ursachen für sekundäre Hypertonie.
151
 
Aus der Wisconsin sleep cohort Studie geht nach Peppard et al.
154
 hervor, dass bei Patienten mit 
einem AHI > 15/Stunde die Odds Ratio für das Vorliegen von Hypertonie 2,66 [95 % confidence 
interval (CI): 1,13 bis 6.25) betrug. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Vorliegen einer 
Hypertonie unabhängig von confounding Faktoren war.
154
  
In einer anderen Studie konnte außerdem nachgewiesen werden, dass bei gesunden Probanden, 
die sich einer 24-stündigen Schlafentzug unterzogen, im Vergleich zur Gruppe, die ihre normalen 
Schlafgewohnheiten beibehielt, die systolischen Blutdruckwerte um 13 mmHg und die diastoli-
schen Werte um 7 mmHg erhöht waren.
164
  
Des Weiteren belegen andere große Studien, dass das Risiko für die Entstehung von sekundärer 
arterieller Hypertonie maßgeblich von der Schlafapnoe abhängt. Die OSA stellt dabei einen un-
abhängigen Risikofaktor dar.
165–167
 Das somit erhöhte Risiko für Apoplex oder KHK wurde 
durch zwei kürzlich durchgeführte Meta-Analysen bestätigt.
168,169
 Außerdem zeigt sich bei Pati-
enten mit schwerer OSAS eine erhöhte Gesamtmortalität im Vergleich zu nicht betroffenen Pati-
enten.
168
 
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die Schlafapnoe in einer Dosis-Wirkungs-
Beziehung mit dem Blutdruck am Tag steht, unabhängig von anderen Kofaktoren wie etwa 
Übergewicht. Daraus resultiert, dass Schlafapnoe den Blutdruck erhöht.
 141,170
 
154
 Auch der Um-
kehrschluss ist zulässig: Patienten mit unvollständig kontrollierter Hypertonie leiden vermehrt 
unter OSA.
171,172
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Dies stimmt mit den Erkenntnissen von Duran et al.
173
 über ein, der einen linearen Zusammen-
hang zwischen AHI und dem Schweregrad der Hypertonie belegen konnte. Dieser Zusammen-
hang wurde durch einige andere Untersuchungen bestätigt.
155,165,166,174,175
 Lavie et al.
174
 postuliert, 
dass pro einem Event, welches zur AHI-Zunahme führt, das Risiko für Hypertonie um 1 % steigt. 
Langzeitstudien bestätigen darüber hinaus den Zusammenhang zwischen schwerer OSA (AHI≥30 
pro Stunde) und neudiagnostizierter arterieller Hypertonie bei älteren Patienten.
176
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Pathogenese 
Untersuchungen haben gezeigt, dass sich parallel zum Stattfinden einer obstruktiven Apnoe ein 
kontinuierlicher Anstieg sowohl des diastolischen als auch systolischen Blutdrucks detektieren 
lässt. Das Blutdruckmaximum liegt dabei in der post-apnoeischen Hyperventilationsphase. Je 
länger die Atempause und je stärker die zentral-nervöse Weckreaktion, die die Atempause been-
det, umso ausgeprägter der Blutdruckanstieg. Daraus lässt sich ableiten, dass eine Beziehung 
zwischen der Schwere der Schlafapnoe und dem Non-dipping besteht.
177
  
Während des Schlafes kommt es physiologisch zu Veränderungen im autonomen Nervensystem. 
Normalerweise zeigt sich bei Gesunden in der Non-REM Schlafphase eine Aktivitätsabnahme 
des Sympathikus und eine Zunahme der parasympathischen Aktivität, wohingegen sich diese 
Mechanismen während der REM-Schlafphase gegensätzlich verhalten.
178
 Änderungen in Bezug 
auf die Schlafqualität und -quantität, haben somit direkten Einfluss auf das vegetative Nervensys-
tem, resultierend in übersteigerter sympathischer Aktivität.
179
 
Die Sympathikusaktivierung führt zu erhöhtem peripherem arteriellem Widerstand. Dies wiede-
rum erklärt, wieso es bei OSAS vor allem zu diastolisch hypertonen Blutdruckwerten 
kommt.
180,181
 
 
Nächtliche Apnoen und Hypopnoen, intrathorakaler Druckschwankungen und intermittierende 
Blutgasveränderungen wie Hypoxämie und Hyperkapnie führen neben EndoD auch zu einem 
gestörten Lipidmetabolismus und zur Erhöhung des oxidativen Stresses. Vor allem bei Arousals 
kommt es zur einer zentral-nervösen Weckreaktion und damit zu einer Erhöhung des Sympathi-
kotonus.
182–184
  
Auf die Frage, wieso es neben den nächtlich hypertonen Blutdruckwerten auch zu erhöhten Wer-
ten am Tag kommt, gibt es unterschiedliche Aspekte die zu beachten sind.  
Neben der transienten Sympathikusaktivierung kommt es durch die episodisch auftretende Hypo-
xie und Hyperkapnie zu einer persistierenden Aktivierung des autonomen Nervensystems. Hier-
bei werden periphere und zentrale Chemorezeptoren und die Adaptation des Baroreflexes beein-
flusst. Es kommt zur Stimulierung der glatten Gefäßmuskulatur, die zu anhaltend hohen Blut-
druckwerten auch tagsüber beitragen.
154,185–189
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Die Beeinflussung der Blutdruckwerte am Tag durch Schlafapnoe, ist außerdem durch erhöhte 
Katecholaminspiegel 
190
 und über die Ableitung der sympathischen Nervenaktivität belegt wor-
den.
191,192
  
Es wird vermutet, dass die erhöhte Chemorezeptoraktivierung 
193,194
 und die verminderte Barore-
zeptorreflexsensitivität 
195,196
 zu hypertensiven Blutdruckwerten auch am Tag beitragen. 
Die intermittierende Hypoxie und Reoxygenierung, der oxidative Stress und die begleitende sys-
temische Entzündung
62
 führen zur Beeinträchtigung der endothelialen Funktion.
197,198
 Neben dem 
erhöhten oxidativen Stress zeigt sich auch, dass intermittierende Hypoxie zu einer Erhöhung der 
Plasmalevel von Endothelin (ET) führt.
199
 
Langfristige Faktoren für hypertone Blutdruckwerte sind: 
 Verstellung von Regelkreisen der Atmungs- und Kreislaufkontrolle (Chemosensitivität 200 
und Baroreflex 
195
) 
 Sympathikusaktivierung und dadurch bedingte Veränderungen im Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS)
201–203
  
 Veränderung der Volumenhomöostase über eine Veränderung der pulsatilen Seketions-
muster des atrialen natriuretischen Peptids (ANP) aufgrund von Apnoephasen 
204
 
 Verminderte endothelabhängige Vasodilatation 43  
 
Chemosensitivität 
Die Chemoreflexmodulation übt über das autonome Nervensystem Einfluss auf den peripheren 
Gefäßwiderstand im Sinne einer Vasokonstriktion aus.
205
 Hypoxämie, wie sie bei OSAS vor-
kommt, führt über Chemosensoren zu einer Aktivierung der vagalen Strukturen am Herzen bei 
gleichzeitiger systemischer sympathischer  Aktivierung. Dies bedeutet letztlich eine Vasokon-
striktion der meisten Gefäßbetten 
178,206,207
 und führt so zu hypertonen Blutdruckwerten. 
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Baroreflex 
Die Barorezeptoren nehmen die intrathorakalen Druckschwankungen über den Blutdruck wahr. 
Es besteht die Annahme, dass die Rezeptoren diese Druckschwankungen als erniedrigten Blut-
druck detektieren und sich somit die Sensitivität des Baroreflexes verändert. Folglich werden 
erhöhte Blutdruckwerte als „normal“ akzeptiert, es kommt zu einer Sollwertverstellung.208 Eine 
länger dauernde, repetitive Stimulierung der Barorezeptoren führt außerdem zur Dämpfung der 
Reflexantwort. Studien zeigen, dass diese Baroreflexantworten bei Patienten mit OSA verringert 
sind.
195
 
 
RAAS 
Bei Patienten mit OSA wurden erhöhte Renin-, Angiotensin- und Aldosteronlevel festgestellt, die 
sich wahrscheinlich unter CPAP-Therapie normalisieren.
209
 Es ist bekannt, dass OSAS gehäuft 
bei Patienten mit resistenter Hypertonie auftritt. Diese Aussage unterstützend konnte eine signifi-
kante Korrelation zwischen Plasmaaldosteronlevel und OSAS Schweregrad vor allem bei Patien-
ten mit resistenter Hypertonie, aber nicht in der Kontrollgruppe nachgewiesen werden.
210
  
Diese Ergebnisse lassen darauf schließen, dass ein Aldosteronüberschuss mit der Schwere des 
OSAS korreliert.   
Die erhöhten Aldosteronplasmalevel bei Patienten mit OSAS sind das Ergebnis einer erhöhten 
RAAS-Aktivität aufgrund von vermehrter sympathischer Stimulierung und des oft vorliegenden 
abdominellen Übergewichts. 
211,212
   
Erwähnenswert ist, dass neben der sympathischen Aktivierung auch alternative Aktivierungswe-
ge zur Alteration des RAAS beitragen. Die mit Apnoen assoziierten negativen intrathorakalen 
Druckschwankungen führen zu einem erhöhten venösen Rückfluss zum rechten Herzen und so-
mit zu einer Zunahme des zentralen Blutvolumens. Daraus folgt die vermehrte nächtliche Freiset-
zung von ANP und eine reduzierte Reninaktivität in der Nacht.
204
 Diese wiederum bewirkt eine 
überschießende Aktivierung des RAAS am Tag und somit die Steigerung des Blutdrucks.
201
 
Auch Angiotensin II wirkt über die Induktion der Expression von ET-1 in Endothelzellen zusätz-
lich vasokonstriktorisch.
213
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Jedoch muss erwähnt werden, dass die Evidenz bezüglich des Zusammenhangs von OSAS und 
RAAS bisher noch limitiert ist. Die Untersuchung der Rolle des RAAS in der OSA-
Blutdruckbeziehung stellt daher einen interessanten Ansatzpunkt für zukünftige Forschung dar, 
gerade weil die Medikamente zur Therapie für solche Patienten bereits verfügbar sind.
210
 
Ein weiterer zu berücksichtigender Faktor sind Entzündungsmarker wie das CRP. Sie spielen 
eine wichtige Rolle bei Hypertonie und zeigen erhöhte Level bei Patienten mit OSAS.
214,215
 
Shamsuzzaman et al.
214
 berichtete, dass die CRP-Plasmaspiegel signifikant höher waren bei Pati-
enten mit OSAS im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Vermutung liegt nahe, dass sich die 
Schwere der OSAS proportional zum CRP-Level verhält. Diese Hypothese wurde durch zahlrei-
che Fall-Kontroll- und nicht-randomisierte Interventionsstudien bestätigt.
216–219
 
Jene Annahme unterstützend, konnte auch Jelic et al.
42
 2008 eine Upregulation der Cyc-
looxygenase-2 bei Patienten mit unbehandelter Schlafapnoe nachweisen.  
Zu den Medikamenten die eine Inflammation reduzieren gehört auch das Atorvastatin. Aus einer 
Studie mit Mäusen ist bekannt, dass Atorvastatin nachteilige kardiovaskuläre Prozesse aufgrund 
von intermittierender Hypoxie verhindert.
220
 
Ob diese Marker jedoch tatsächlich signifikant die Prognose von Patienten mit OSA verschlech-
tern und bis zu welchem Ausmaß sie eine potenzielle therapeutische Interventionsmöglichkeit 
darstellen bleibt unklar.   
Shamsuzzaman et al.
214
 hat gezeigt, dass sich bei Patienten mit Apnoe eine systemische Inflam-
mation zeigt, widergespiegelt durch erhöhte Level von CRP, IL-6 TNF-α. Darüber hinaus sind 
erhöhte TNF-α Levels mit einer vermehrten Tagesschläfrigkeit assoziiert. Ebenso wurden erhöhte 
IL-8 und IL-6 Levels bei Patienten mit OSAS gefunden.
221,222
 Diese erhöhte Inflammation 
scheint, aufgrund der Induktion einer EndoD, mit einem erhöhten Risiko für Hypertonienent-
wicklung assoziiert zu sein.
223,223
 
Darüber hinaus führt die Akkumulation und Adhäsion von Leukozyten am vaskulären Endothel 
zudem zu einer Gefäßentzündung und fördert die Progression der Atheroskleroseentstehung.
224
   
Ein weiterer interessanter Aspekt sind die erhöhten vasokonstriktorisch wirkendem ET-1 Plasma-
spiegel. Sowohl die Induktion systemischer Inflammation, als auch der oxidativen Stress und die 
intermittierende Hypoxie werden hierfür verantwortlich gemacht.  
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ET 
ET ist einer der stärkten Vasokonstriktoren im menschlichen Körper. Das primäre Translations-
produkt der ET Gene, wird durch eine intrazelluläre Endopeptidase bearbeitet. Anschließend wird 
als Produkt big-Endothelin-1 (big-ET-1) freigesetzt. Dieses besteht aus 38 Aminosäuren. Es er-
folgt eine weitere Verarbeitung mittels des ET-converting Enzyms, welche das hochwirksame ET 
abspaltet. ET besteht letztlich aus 21 Aminosäuren und wird von unterschiedlichen Zellen des 
menschlichen Körpers gebildet. Man unterscheidet 3 Isopeptide. ET-1 entsteht vor allem in En-
dothelzellen, wohingegen die Produktion von ET-2 und -3 hauptsächlich in den Nieren und im 
Magen-Darm-Trakt stattfindet.
225
 
Die Sekretion von ET-1 wird durch chemische und physikalische Stimuli induziert, wie zum Bei-
spiel Hypoxie oder Scherbelastung.
226,227
 Des Weiteren wird angenommen, dass die Hochregula-
tion der ET-1 Produktion durch verminderte NO-Bioverfügbarkeit vermittelt wird, da NO die 
Konversion von big-ET-1 zu ET-1 hemmt.
228
  
Big-ET-1 und ET-1 unterscheiden sich neben ihrer unterschiedlichen Wirkstärke auch hinsicht-
lich ihrer Halbwertszeit. ET-1 besitzt eine sehr kurze Halbwertszeit von 40-70 s 
229
, wohingegen 
50 % vom Ausgangswert des big-ET-1 noch nach 23 Minuten nachweisbar ist.
230
  
Außerdem haben Studien gezeigt, dass die Eliminationsrate von ET-1 sehr viel höher ist, als die 
seiner Vorstufe. All diese Aspekte deuten darauf hin, dass die Vorstufe einen besseren Indikator 
zur Quantifizierung der endothelialen Freisetzung darstellt.
231
  
Die Evidenz für eine erhöhte Produktion von ET-1 bei OSAS-Patienten ist nach wie vor inkonsis-
tent. Einige Studien weisen einen, durch die OSAS induzierte Hypoxie, erhöhten Serumspiegel 
von ET-1 nach.
145,232
 Dem entgegen stehen die Ergebnisse von Grimpen und Saarelainen.
233,234
 
Die Unterschiede könnten darauf beruhen, dass die Blutentnahme zur Messung von ET zu unter-
schiedlichen Tageszeitpunkten erfolgte.  
Eine weitere mögliche Erklärung für die unterschiedlichen Ergebnisse liefert Gjorup et al.
235
 Er 
konnte, im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe, bei hypertensiven OSAS-Patienten hö-
here ET- Plasmaspiegel nachweisen. Weiterhin zeigte sich in einer anderen Studie ein Ungleich-
gewicht innerhalb der endothelial sezernierten Faktoren zu Gunsten vasokonstriktorischer Sub-
stanzen bei gleichzeitigem Vorliegen von pathologischen Zuständen wie die arterielle Hyperto-
nie.
236
 Diese Ergebnisse deutet daraufhin, dass OSAS die ET-1 Spiegel in Abwesenheit von kar-
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diovaskulären Erkrankungen nur geringgradig beeinflusst.
235,237
   
Auch Anunciato et al.
238
 stellte erhöhte big-ET-1 Konzentrationen fest, jedoch nur zum morgend-
lichen Messzeitpunkt um 7 Uhr nach dem Aufwachen.  
Bei genauerer Betrachtung liegt die Vermutung nahe, dass die unterschiedlichen Ergebnisse 
aufgrund von unterschiedlichen Bestimmungsmethoden, „ungemachten“ Teilnehmergruppen und 
das unterschiedliche Vorhandensein von Komorbiditäten zu stande kommen.
145,212,233,235,237,239,240
 
Auch begzüglich der Effektivität der CPAP-Therapie existieren unterschiedliche Ergebnisse. 
Nach durchgeführter CPAP-Therapie, welche effektiv die nächtlichen hypoxämischen Episoden 
reduzierte, zeigten sich erniedrigte Noradrenalinspiegel. Der ET-1 Plasmaspiegel zeigte sich je-
doch unbeeinflusst.
232,241,242
 Dem entgegen stehen die Ergebnisse von Reinbacher et al.
239
, die 
über eine signifikante Reduktion der big-ET-1 Konzentrationen berichten.  
Abschließend kann man also sagen, dass zur Beantwortung der Frage nach der Größe des Ein-
flusses der CPAP-Therapie auf erhöhte ET-1 und big-ET-1 Konzentrationen bei unbehandelten 
Patienten mit OSAS weitere Studien notwendig sind.
145,233,234
  
 
 
Der Vermutung ob nächtliche Flüssigkeitsresorption eine signifikante Rolle bei Patienten mit 
arterieller Hypertonie und OSA spielt, wurde in einer erst kürzlich durchgeführten Studie unter-
sucht.
243
 Die Autoren berichteten, dass sich bei Patienten mit arterieller Hypertonie der mittlere 
Querschnitt der oberen Atemwege direkt proportional zur Menge der resorbierten Flüssigkeit aus 
den Beinen verkleinert. Die Verkleinerung des Querschnitts war signifikant höher bei Patienten 
mit resistenter Hypertonie, verglichen mit Probanden mit kontrollierter Hypertonie. Diese Daten 
unterstützen die Vermutung, dass sich die Hypertonie teils über den Signalweg der OSA selbst 
unterhält: Patienten mit Hypertonie könnten zu vermehrter Flüssigkeitsverschiebung bei gleich-
zeitiger erniedrigter Rückresorption neigen, welche ihre OSA verschlechtert. Dies wiederum 
führt zu erhöhten Blutdruckwerten und letztlich zu resistenter Hypertonie, eine Korrelation in der 
OSA gehäuft auftritt.  
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Mikroarousals 
Das Vorliegen eines Mikorarousals reicht aus um eine Blutdruckspitze zu erzeugen.
244
 Dies zeig-
ten Versuche bei Patienten die mit CPAP-Therapie behandelt wurden und bei denen eine Schlaf-
fragmentation mittels auditorischem Stimulus erzeugt wurde. Diese These unterstützend konnte 
Davies et al.
245
 zeigen, dass der Blutdruckanstieg proportional zur Intensität der nicht-
respiratorischen Mikroarousals ist.  
Des Weiteren haben Patienten mit OSA nicht nur erhöhte Katecholaminwerte im Blutplasma,
242
 
sondern zeigen auch eine verminderte α- und β2- rezeptorvermittelte vaskuläre Reaktion. Dies ist 
Ausdruck der Downregulation im Rahmen einer chronischen Überaktivität.
246
 
Zusammenfassend kann man also sagen, dass intermittierende Hypoxie, Hyperkapnie, intrathora-
kale Druckveränderung und Arousals, die eine EndoD, eine Inflammation, eine Sympathikusak-
tivierung, eine Schlaffragmentierung und einen erhöhten oxidativen Stress induzieren, den arteri-
ellen Tonus und die arterielle Steifigkeit steigern. Unter Berücksichtigung allgemeiner Risikofak-
toren für Bluthochdruck wird so das Risiko für Hypertonie und weitere kardiovaskuläre Erkran-
kungen wie Schlaganfall und Myokardinfarkt erhöht. 
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1.3.2 Die Rolle der CPAP-Therapie in Bezug auf arterielle Hypertonie und EndoD 
 
Die CPAP-Therapie kann durch die anfangs beschriebene Funktionsweise die zur EndoD beitra-
gende pathophysiologische Reaktionskette unterbrechen und so zur Verminderung des kardi-
ovaskulären Risikos beitragen. Neben der verbesserten Schlafarchitektur und einer regredienten 
klinischen Symptomatik führt die CPAP-Therapie außerdem zu einer deutlichen Normalisierung 
der nächtlichen Oxygenierung und somit zur Wiederherstellung des normalen vaskulären Milieus 
und der endothelialen Funktion.
41,247
 
Die CPAP-Therapie reduziert eindeutig den für die hypertonen Blutdruckwerte mitverantwortli-
chen Symapthikotonus.
248
 Narkiewicz et al.
249
 konnte dabei aufzeigen, dass der Sympathikotonus 
nachts unter CPAP-Therapie sofort sinkt, das Herunterregulieren am Tag sich jedoch erst nach 
einer Therapiedauer von 6 Monaten einstellt.  
Die CPAP-Therapie verbessert sowohl die flussvermittelte als auch die endothel-abhängige Va-
sodilatation, wohingegen die endothelunabhängige Vasodilatation unverändert bleibt. Dies ge-
schieht über eine gesteigerte basale NO-Produktion.
41,96
 Schulz et al.
250
 hat gezeigt, dass bereits 
nach zwei Nächten mit CPAP-Therapie die Plasmaspiegel von NO-Derivaten stiegen und auch 
nach 5-Monaten follow-up konstant erhöht blieben. 
Darüber hinaus erhöht eine langfristig durchgeführte CPAP-Therapie die endotheliale Reparatur-
kapazität nachweislich durch: 
a. gesteigerte Zirkulation von endothelialen Progenitorzellen und 
b. verringerter Anzahl von apoptotischen Endothelzellen.42,251 
Bei adäquater Compliance zeigten sich neben verringerter Leukozytenaktivierung auch verringer-
te Level von Adhäsionsmolekülen und TNF-α, welches die Adhäsionskapazität von Endothelzel-
len reduziert. Folglich wird somit die vaskuläre Inflammation erkennbar gesenkt.
80,221
  
Die erhöhten oxidativen Stresslevels und die Produktion von freien oxidativen Radikalen norma-
lisieren sich nach 4-monatiger effektiver CPAP-Therapie.
47
  
Somers et al.
252
 hat gezeigt, dass durch nasale CPAP-Therapie die mittlere sympathische Aktivi-
tät während der NREM-Schlafphase gesenkt werden kann. Dieses reduzierte Aktivitätsniveau 
entspricht dem von wachen gesunden Patienten.   
 32 
 
Zusätzlich stellt sich eine Normalisierung des CRP, des IL-6, der negativen vasoaktive Hormone 
und der Baroreflexsensitivität unter nasaler CPAP ein.
42,143,212,253–255
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
^ 
 
Zieht man in Betracht, dass sich hypertensive Werte bei OSAS-Patienten durch Langzeit CPAP-
Therapie verbessern und die CPAP-Therapie somit kardioprotektiv wirkt, liegt die Vermutung 
nahe, dass die Verbesserung der EndoD ein wesentlicher Anteil daran hat. So können nächtliche 
myokardiale Ischämien, Myokardinfarkt und Schlaganfälle reduziert werden.
256,257
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Abbildung 3 Einfluss der CPAP-Therapie auf die endotheliale Funktion und das kardiovaskuläre 
Risiko 
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Arzt und Fritz haben festgestellt, dass eine effektive CPAP-Therapie bei Patienten mit schwerer 
OSAS und schwergradiger Hypertonie einen relevanten Beitrag zur Normalisierung des 24-
Stunden-Blutdruckprofils leisten kann.
151,258,259
   
Die Ergebnisse der bisherzigen Studien zeigen eine Reduktion der Blutdruckwerte am Tag von 
2,2 ± 0,7 mmHg systolisch und 1,9 ± 0,6 mmHg diastolisch. Für die nächtlichen Werte konnte 
eine Reduktion von 3,8 ± 0,8 mmHg systolisch und 1,8 ± 0,6 mmHg diastolisch detektiert wer-
den.
260
 Die Werte differieren jedoch von Studie zu Studie.
261–263
 Als limitierender Faktor hierfür 
wurde unter anderem die nächtliche Blutdruckmessung mittels Oberarmmanschette diskutiert, die 
Aufweckreaktionen auslöst. Stärkere blutdrucksenkende Effekte hingegen wurden in Studien mit 
adäquater nächtlicher Blutdruckmessung, zum Beispiel mittels Fingerclip, erzielt.
36,264
  
Ein weiterer Faktor, der die Vergleichbarkeit erschwert ist die Erkentnis, dass der Einfluss der 
CPAP-Therapie auf das Blutdruckverhalten abhängig ist vom Ausmaß der OSA: je schwerer die 
OSA, desto ausgeprägter der Blutdruckabfall unter CPAP-Therapie.
264
    
Außerdem haben Barbé et al.
243
 und Marin et al.
257,265
 gezeigt, dass es eine lineare Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen CPAP-Compliance und Symptomreduktion gibt: je intensiver die 
CPAP-Anwendung, desto stärker die Verbesserung der Tagesschläfrigkeit, der Lebensqualität 
und des Blutdruckverhaltens.  
Aus der HeartBEAT-Studie geht hervor, dass sich pro eine Stunde CPAP-Anwendung der nächt-
liche systolische Blutdruck signifikant reduzierte (-0,93 mmHg).
266
              
All diese Faktoren tragen zu den inkonsistenten Ergebnissen bei und machten somit die Ver-
gleichbarkeit des tatsächlichen Einflusses der CPAP-Therapie schwierig. 
Die CPAP-Behandlung alleine, hat aber selbst auch Limitationen. Deswegen wird aktuell oft eine 
Kombinationstherapie aus CPAP und Gewichtsreduktion oder CPAP und spezieller antihyperten-
siver Medikation angestrebt. Diese multimodalen Therapieansätze besitzen einen größeren Be-
nefit für die Patienten als die alleinige CPAP-Therapie. Durch dieses Behandlungsregime erhofft 
man sich einen Einfluss auf die Reversibilität der chronischen Veränderungen durch OSAS neh-
men zu können.  
Zusammenfassend stellt, unter den aktuell verfügbaren OSA Therapiestrategien, die CPAP-
Behandlung neben der empfohlenen Gewichtsreduktion, die wichtigste Option dar, zumal sie 
einen positiven Effekt für die Minimierung des kardiovaskuläre Risikos mit sich bringt.
265,267–269
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1.3.3 Verschiedene Arten der Blutdruckmessung  
 
Zum Blutdruckmonitoring stehen unterschiedliche Verfahren zur Verfügung. Man unterscheidet 
prinzipiell direkte (invasive) von indirekten (non-invasiven) Methoden.  
Die direkte invasive, kontinuierliche Blutdruckmessung erfolgt innerhalb des stationären Settings 
über eine direkte Registrierung der Pulskurve einer Arterie.   
Zu der kontinuierlichen non-invasiven Messung des Blutdrucks gehört außerdem die Fingerpuls-
druckmessung. Sie findet vor allem bei Testung der kardiovaskulären autonomen Regulation 
Anwendung. 
Zu den indirekten, non-invasiven Blutdruckmessmethoden gehört an erster Stelle die ambulante 
24-Stunden-Blutdruckmessung. Es erfolgt die Messung über eine Oberarmmanschette gemäß 
dem Korotkoff- oder dem oszillatorischen Prinzip.   
Bei Messung nach Riva-Rocci und dem Korotkoff-Prinzip erfolgt die Detektion der sogenannten 
Korotkoff-Geräusche mittels Mikrophon. Sie entstehen bei langsamer Deflation der Manschette. 
Bei Anwendung des oszillatorischen Prinzips werden Druckschwankungen registriert, die sich 
beim Durchlaufen der Pulswelle durch die komprimierte Gefäßstrecke auf die Oberarmmanschet-
te überträgt.  
Weitere Möglichkeiten der Blutdruckmessung sind die selbstständige Heimmessung unter Ruhe-
bedingung oder die Messung in der Arztpraxis. 
Der Goldstandard zur besten Abbildung der tatsächlichen Blutdruckwerte und das wichtigste In-
strument zur Detektion und im Management der arteriellen Hypertonie stellt die ambulante 24-
Stunden-Blutdruckmessung dar. Die ambulante Blutdruckmessung (ABDM) ist eine validierte 
Methode zur Blutdruckbestimmung sowohl bei jungen, alten, übergewichtigen oder auch bei 
schwangeren Patienten. Sie ermöglicht im Gegensatz zur Auswertung der Einzelwertmessungen 
die Analyse zahlreicher Messparameter über das gesamte Tag-Nacht-Profil hinweg. Dabei wer-
den neben den systolischen, diastolischen und mittleren Druckwerten auch die Herzfrequenz, die 
Blutdruckvariabilität und das Dipping-Verhalten analysiert.                
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Durch die hohe Messdichte steigt die Sicherheit bezüglich der Bewertung des tatsächlichen Blut-
drucks.  
Weitere Vorteile der ABDM sind die Bestimmung des Blutdrucks unter alltäglicher Belastung, 
ein geringer Placeboeffekt, sowie die Bewertung des nächtlichen Blutdruckverhaltens und der 
Überblick über die zirkadiane Rhythmik.  
 
Tabelle 2 Indikationen für die Durchführung von ambulanter Blutdruckmessung  
Verdacht auf paroxysmale Hypertonie zum Beispiel Phäochromozytom 
Dipping-Verhalten  
Nächtliche arterielle Hypertonie zum Beispiel Diabetes mellitus, Schlafapnoe, 
Herzinsuffizienz 
Ausschluss Weißkittelhypertonie  
Morgendliche Blutdruckspitzen  
Vegetative Dysregulation zum Beispiel Morbus Parkinson, Diabetes 
mellitus 
Therapieresistente Hypertonie  
Hypertonie in der Schwangerschaft  
Wirksamkeitsanalyse bei antihypertensiver 
Medikation 
 
Maskierte Hypertonie (Druckunterschiede > 
20/10 mmHg zwischen Praxis- und Selbst-
messung) 
 
Synkopen  
Verdacht auf Schlafapnoe  
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Die Entscheidung, welche Werte der ABDM als normal und welche als abnormal angesehen 
werden, ist Gegenstand aktueller Diskussionen. Die folgenden Normalwerte und Schweregrade 
werden als allgemeingültig angesehen und dienen in vielen Studien 
270–272
 als Referenzwerte.
273
  
 
Tabelle 3 Normwerte und Schweregrade bei ambulant durchgeführter Blutdruckmessung 
Normalwerte  
Mittelwert am Tag < 135/85 mmHg 
Mittelwert in der Nacht < 120/75 mmHg 
24-Stunden-Mittelwert < 130/80 mmHg 
  
Schweregrade [Mittelwerte]  
Leichte Hypertonie 135-146/85-89 mmHg 
Mittelschwere Hypertonie 147-156/90-95 mmHg 
Schwere Hypertonie > 157/>96 mmHg 
 
Nachteile der ABDM sind die nicht verlässlichen Messungen zum Beispiel bei körperlicher Betä-
tigung. Auch bei Herzrhythmusstörungen und Vorhofflimmern ist die Messgenauigkeit einge-
schränkt. Neben kardialen Erkrankungen bringen auch Bewegungsstörungen wie beispielweise 
Morbus Parkinson bei der ABDM gewisse Ungenauigkeiten mit sich.  
Die ABDM erlaubt neben der diagnostischen Möglichkeit einer Hypertonie auch prognostische 
Aussagen. Es zeigte sich eine enge Korrelation zur linksventrikulären Hypertrophie, zur Intima-
Media-Dicke (IMD), zur Myokardischämie, sowie zu weiteren kardiovaskulären Komplikationen 
und deren Folgeschäden.
274,275
 Die ABDM ermöglicht außerdem eine bessere Risikoabschätzung 
der oben genannten Komplikationen und der Mortalität im Vergleich zur konventionellen Gele-
genheitsmessung.
276–278
  
Letztlich bleibt festzuhalten, dass die nicht-invasive ABDM einen wichtigen Faktor im Bereich 
der klinischen Hypertonieforschung darstellt und als wesentliches Instrument in der klinischen 
Praxis eingesetzt wird.  
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1.3.4 Zirkadiane Rhythmik und kardiovaskuläres Risiko 
 
Der Blutdruck, gemessen über 24 Stunden, unterliegt einem charakteristischen Tag-Nacht-
Rhythmus. Die minimalen Werte werden hierbei um 03.00 Uhr gemessen, wohingegen sich kurz 
nach dem Aufwachen und am Vormittag ein steiler Anstieg verzeichnen lässt. Es folgt eine kleine 
Absenkung der Werte am Mittag und ein Wiederanstieg des Blutdrucks am Nachmittag bezie-
hungsweise Abend. Zur Nacht hin zeigten sich ein Abfall der systolischen Mittelwerte um circa 
10-15 % und ein Abfall der diastolischen Mittelwerte um 15-20 %. 
Es ergeben sich somit zwei Blutdruckgipfel: ein großer morgens um 09.00 Uhr und ein etwas 
Kleinerer gegen 19.00 Uhr. Während einer Blutdruckmessung zeigt sich somit eine physiologi-
sche Fluktuation von mehr als 20 mmHg in Abhängigkeit vom Messzeitpunkt. Dies verdeutlicht, 
welche Rolle der Zeitpunkt einer Messung spielt und dass eine 24-Stunden-Blutdruckmessung 
einen verlässlichen Überblick verschafft. 
  
   
 
 
Abbildung 4 Schematische Darstellung der zirkadianen Rhythmik des Blutdrucks 
 
-1 1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25
Zeit (24 Stunden) 
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Das 24-Stunden-Blutdruckprofil wird vor allem durch den Wechsel von Arbeit und Entspannung 
beziehungsweise von Wach- und Schlafphasen bestimmt. Diese exogenen Faktoren maskieren 
den eigentlich vorhandenen endogenen Rhythmus. Hieraus lässt sich ableiten, dass bei Patienten 
mit OSA und multiplen Arousals vor allem der nächtliche, aber auch der Blutdruck am Tag stark 
beeinflusst wird.  
Studien haben gezeigt, dass nächtliches Non-dipping und Rising maßgeblich zur Entstehung ei-
ner sekundären Hypertonie mit der Folge von schweren Endorganschäden beitragen.
279–281
  
Des Weiteren führt Non-dipping zu einer vermehrten linksventrikulären Hypertrophie und besitzt 
einen hohen Vorhersagewert für kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität.
282
  
Es ist bekannt, dass das höchste Risiko für die Manifestation einer kardiovaskulären Erkrankung 
in den Morgenstunden besteht.
283
 Im Zusammenspiel zwischen OSA und einer nicht 24-Stunden 
wirksamen Blutdruckmedikation ergibt sich somit eine therapeutische Lücke in den Morgenstun-
den. Eine effektive CPAP-Therapie, die nachweislich die Blutdruckwerte auch noch einige Stun-
den nach Anwendung senkt, kann diesen kritischen Bereich abdecken. 
 
1.3.5 Bloodpressure Load (BP-Load) 
 
BP-Load ist definiert als Menge der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte überhalb der 
Normobergrenze. Dies bedeutet Werte > 140/90 mmHg am Tag und > 120/80 mmHg in der 
Nacht. Die Angabe erfolgt in Prozent. Die Berechnung geschieht separat für Tag- und Nacht-
Werte aber auch auf 24-Stunden bezogen. Das Ausmaß der Überschreitung der Grenzwerte wird 
hierbei nicht berücksichtigt. Bei Werten > 40 % zeigt sich ein erhöhtes kardiovaskuläres Risi-
ko.
284,285
  
Beschrieben wurde dieser Parameter erstmals von Zachariah et al.
286
 1988. Ein Jahr später zeigte 
White et al. 
287,288
, dass BP-Load einen besseren Vorhersagewert bezüglich kardialer Endorgan-
schäden besitzt als die mittleren ambulant gemessenen Blutdruckwerte.   
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1.3.6 Blutdruckvariabilität 
 
Die Durchführung von ABDM aus den letzten 30 Jahren, erlaubt die Schlussfolgerung, dass der 
Blutdruck spontanen Schwankungen über 24 Stunden unterliegt. Diese sogenannte Blutdruckva-
riabilität lässt neben Rückschlüssen auf primäre und sekundäre Hypertonie und kardiovaskuläre 
Erkrankungen auch Aussagen zum Endorganschaden und dessen Progression, wie zum Beispiel 
die IMD, über Jahre hinweg zu.
289
 Man unterscheidet dabei sogenannte kurzzeitige Fluktuationen 
(beat to beat, minute to minute, hour to hour), die innerhalb einer 24-Stunden Periode auftreten, 
von längerfristigen Fluktuationen, die über einen größeren Zeitraum hinweg auftreten (Tage, 
Wochen, Monate, Jahreszeiten).
289
   
Blutdruckvariabilität wird als die Standardabweichung (SD) der im 24-Stunden-Profil gemesse-
nen systolischen und diastolischen Werte angegeben. Studien haben gezeigt, dass die Variabilität 
des systolischen Blutdrucks größer ist als die des diastolischen.
290
  
Des Weiteren bildet dieser Parameter neben obengenannten Punkten auch die Tag/Nacht-
Schwankungen ab.
289
 Diese entstehen durch eine kurzwirksame Aktivität der Pressorezeptoren, 
die eine Beeinflussung des arteriellen Widerstandes und eine Aktivierung des vegetativen Ner-
vensystems verursachen.  
Die Blutdruckvariabilität ist aber auch abhängig von körperlicher sowie geistiger Aktivität, vom 
emotionalen Befinden und psychosozialen Faktoren.   
Auf vaskulärer Ebene spielen vor allem der Gefäßtonus und die Gefäßelastizität eine Rolle. Sie 
werden wiederum durch vasomotorische Substanzen, wie Angiotensin, Bradykinin-II, ET und 
Stickoxide reguliert.   
Zuletzt sind neben der Atmung und der Baroreflexaktivität auch das vegetativen Nervensystem 
an der Entstehung der Blutdruckvariabilität beteiligt.
289,291–293
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Abbildung 5 Einflussfaktoren der Blutdruckvariabilität 
 
Die Blutdruckvariabilität gilt als unabhängiger Prädiktor für Entwicklung, Progression und 
Schwere kardio- und zerebrovaskulärer Ereignisse.
294–297
 
Eine gesteigerte Blutdruckvariabilität zeigt sich bei OSAS-Patienten vor allem während des 
Schlafes.
298
 
Da die Blutdruckvariabilität abhängig von Veränderungen im Bereich der Atmung, ebenso wie 
von rhythmischen Veränderungen der zentralen autonomen Steuerung (vermittelt über den Ba-
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roreflexmechanismus) ist, lässt sich somit vermuten, dass es über die veränderten Baroreflexme-
chanismen bei OSAS zur Steigerung der sympathischen Aktivität kommt.
291,293,299
 
 
1.3.7 Dipping 
 
Dipping bezeichnet das Absinken des nächtlichen Blutdrucks in % im Vergleich zum Tagesmit-
telwert. Dabei werden folgende Patientengruppen definiert:  
 Normal dipper: 10-20 % 
  Non-dipper: < 10 % 
  Inverted dipper/Riser: ≥ 0 % 
  Extrem dipper: > 20 %  
OSAS erhöht sowohl die am Tag gemessenen, als auch die nächtlichen Blutdruckwerte durch 
Aktivierung verschiedener neurohumoraler Faktoren. Die Blutdruckwerte während des Schlafes 
werden durch OSAS vergleichsweise stärker erhöht, als die während der Wachperiode. Daraus 
resultiert, dass OSAS wahrscheinlich mit dem Non-dipping assoziiert ist.
156,300–303
 
Dipping korreliert direkt mit dem Anteil von Tiefschlaf und indirekt mit dem Anteil der Schlaff-
ragmentierung.
304
 Dies untermauernd, konnte Pankow et al.
305
 eine Verbindung zwischen Non-
dipping und Apnoeschweregrad herstellen. Diese Schlussfolgerung wurde von Suzuki et al.
284
 
bestätigt. Zusätzlich konnte Seif et al.
306
 eine positive Korrelation zwischen hohem AHI und 
Non-dipping nachweisen.  
Wahrscheinlich ist der Verlust des natürlichen Dipping-Verhaltens bei Patienten mit OSA ver-
mutlich multifaktoriell verursacht. Zu den beeinflussenden Parametern gehören:
307
 
 direkte Effekte der episodischen Hypoxämie und Hyperkapnie auf die Chemorezeptoren 
 Aktivierung des sympathischen Nervensystems 
 erhöhte kardiovaskuläre Hämostase aufgrund von intrathorakalen Druckschwankungen  
 Schlaffragmentierung 
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Andere Faktoren die das Non-dipping bei OSA Patienten verursachen, sind gestörte endothel-
abhängige Vasodilatation 
40,91
, supprimierte NO-Produktion 
46,143
, erhöhte Level von ADMA 
44
, 
oxidativer Stress 
47,308
, erhöhte ET-1 Konzentration
145
, Inflammation 
217,309
 und gesteigerte Level 
von Adhäsionsmolekülen und L-Selectin.
310
 
Hla et al.
311
 zeigte, dass Patienten mit moderater bis schwerer OSA, im Vergleich zu Patienten 
ohne OSA, eine Odds Ratio von 4,4 (95 % CI, 1,2 bis 16,3) für systolisches Non-dipping besit-
zen. Eine etwas schwächere Assoziation wurde auch für diastolisches Non-dipping gefunden.  
Ein Blutdruckunterschied < 10 % zwischen Tag und Nacht und somit eine verminderte Blut-
druckvariabilität sind ebenso wie eine Nachtabsenkung > 20 % des Blutdrucks (Extrem-dipping) 
mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert.
312–317
  
Daneben stellt auch das Rising einen zweifelsfreien Risikofaktor für Endorganschäden dar.
279–
281,318,319
 Bei einer 5 %igen Reduktion der normalen Blutdruckabnahme zur Nacht, ist das Risiko 
für kardiovaskuläre Mortalität bereits um 20 % erhöht.
153,313,320,321
 
Bei Patienten mit OSAS zeigen sich periodische nächtliche Blutdruckanstiege.
322
 Die höchsten 
Blutdruckwerte treten kurz nach jeder Apnoephase aufgrund der Aktivierung des sympathischen 
Nervensystems auf. Diese Erhöhung des nächtlichen Blutdrucks ist assoziiert mit einer gesteiger-
ten Blutdruckvariabilität während des Schlafs.
298
   
Es zeigte sich, dass der Blutdruck und die sympathische Aktivierung während des REM-Schlafs 
am höchsten ist. Dies wird mitbedingt durch die Apnoephasen, die in diesem Schlafstadium am 
längsten dauern.
302
 
Abschließend kann man sagen, dass die Therapie mit nasaler CPAP-Beatmung die Anzahl der 
Apnoephasen, sowie die Aktivität des sympathischen Nervensystems reduziert und somit eine 
Wiederherstellung des natürlichen 24-Stunden- Blutdruckprofils ermöglicht.
35,36,323
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1.3.8 Pulsdruck 
 
Ein weiterer Parameter, der Aussagen über die vaskuläre Funktionalität zulässt, ist der Pulsdruck. 
Neben der arteriellen Steifigkeit und Herzfrequenz ist auch der Pulsdruck ein unabhängiger Mar-
ker für Schlaganfall, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und kardiovaskulärer Mortalität. Außer-
dem haben andere Studien eine enge Assoziation zwischen hohem Pulsdruck und Karotissteno-
sen sowie IMD gezeigt.
324–327
 
Der Pulsdruck spiegelt die Amplitude der Druckwellensignale wider und berechnet sich aus der 
Subtraktion von systolischem und diastolischem Blutdruck. Er repräsentiert somit die Druckzu-
nahme oberhalb des vorherrschenden diastolischen Blutdrucks, der durch die ventrikuläre Kon-
traktion des Herzens erzeugt wird.
328
 
Außerdem ist er abhängig von der Herzfrequenz, der arteriellen Steifigkeit und der Reflektion der 
Pulswelle.
   
Erhöhte systolische Blutdruckwerte weisen unter anderem auf eine verringerte Gefäßelastizität 
oder einen erhöhten systolischen Blutauswurf hin. Relevante erniedrigte diastolische Werte zei-
gen sich physiologisch ab
 
einem Alter von 60 Jahren.
329
  
Arterielle Steifigkeit stellt einen der hämodynamischen Hauptfaktoren dar, der den Pulsdruck 
beeinflusst.
327
 Schon in einem frühen Anfangsstadium von kardiovaskulären Erkrankungen konn-
te eine erhöhte arterielle Steifigkeit nachgewiesen werden,
330
 was den Pulsdruck zu einem früh-
zeitigen Marker für ebendiese Erkrankungen macht. 
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1.3.9 IMD 
 
Die IMD wurde erstmals 1986 von P. Pignoli erwähnt. Pignoli maß mittels Ultraschall den Ab-
stand zwischen zwei echoreichen Linien (B-Mode Abbildung der Intima und der Media), die 
durch eine echoärmere Schicht getrennt waren.  Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 
im Vergleich zu den Messergebnissen aus pathologischen Untersuchungen im Rahmen von Au-
topsien. Daraus ergab sich die Schlussfolgerung, dass diese Ultraschalluntersuchung als eine 
nützliche Methode in der in vivo Diagnostik der IMD betrachtet werden kann.
331
  
Die IMD findet Anwendung in der Diagnostik und bei der Beurteilung von Regression oder Pro-
gredienz von Arteriosklerose im zeitlichen Verlauf.
332
 Im klinischen Alltag dient zusätzlich sie 
als Vorhersagewert für zukünftige kardiovaskuläre Erkrankungen.
333–335
   
Die IMD liegt bei Menschen mittleren Alters bei circa 0,4-0,6 mm
336
 und nimmt pro Dekade um 
circa 0,1 mm zu.
337,338
 Eine Zunahme der Wanddicke größer als die 75. Perzentile (> 0,9mm) gilt 
als Frühzeichen einer subklinischen Atherosklerose mit eventueller Therapiebedürftigkeit.
335
  
Zur Zunahme der IMD tragen neben der EndoD und der übersteigerten endothelialen Zelladhä-
sionsneigung, auch prokoagulatorische Faktoren, eine Vasokonstriktion und inflammatorische 
Mediatoren bei. Das durch übersteigerten oxidativen Stress induzierte Wachstum der glatten 
Muskulatur ist ebenfalls relevant.  
Da die Messung der IMD mittels Ultraschall eine non-invasive, gut validierte, sensitive und re-
produzierbare Untersuchungsmethode darstellt um subklinische vaskuläre Erkrankungen zu iden-
tifizieren und quantifizieren,
334
 findet sie immer mehr Anwendung in der klinischen Routine.
339–
341
 
Indikationen zur Messung der IMD sind vor allem Erkrankungen und Lebensstile, die mit einem 
erhöhten Risiko für künftige Atherosklerosebildung einhergehen oder durch bereits bestehende 
Atherosklerose verursacht werden. Allgemein bekannte mehrfach beschriebene Risikofaktoren 
für das Auftreten einer erhöhten IMD sind unter anderem Adipositas, Nikotinabusus, Diabetes 
mellitus, Hypertonie, OSAS, Geschlecht, Alter, genetische Merkmale, Hypercholesterinämie, 
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), koronare Herzerkrankung (KHK), Apoplex, 
erhöhte Entzündungswerte (CRP) und Vaskulitis. 
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Neben der Anwendung als Marker für präklinische Atherosklerose erlaubt die IMD auch Aussa-
gen über das Risiko eines zukünftigen Myokardinfarktes oder Schlaganfalls.
342–345
 Bekannt ist, 
dass der Zuwachs der IMD der Entstehung von atherosklerotischen Plaques und Stenosen um 
Jahre vorausgeht. Studien haben gezeigt, dass eine Zunahme der IMD um 0,1mm gleichbedeu-
tend mit einem Risikoanstieg für ein major adverse cardiac event von 11 % ist.
346
  
 
Bei Patienten mit OSAS zeigte sich eine erhöhte IMD.
347–350
 Experimentelle Studien gaben wie-
der, dass bei Patienten mit OSA ein direkter Zusammenhang zwischen Sauerstoffentsättigung 
(Apnoephasen) und degenerativen Veränderungen, sowie Auftreten von Plaques im Bereich der 
arteriellen Wand besteht.
351,352
 Daneben trägt auch die kardiovaskuläre Instabilität aufgrund der 
Veränderungen im Bereich des Blutdrucks und der Blutviskosität zu pathologischen Veränderun-
gen bei. 
Sowohl die Dauer eines bestehenden OSAS, als auch der Schweregrad sind assoziiert mit einer 
erhöhten IMD und erhöhen so das Atheroskleroserisiko.
353,354
 Die Bedeutung dieser Erkenntnisse 
ist allerdings umstritten.
348,355
  
Bezüglich der Zunahme der IMD ist außerdem das steigende Alter zu berücksichtigen.
338,356
 Spe-
ziell bei OSAS-Patienten spielt es jedoch nur eine untergeordnete Rolle.
357
   
Eine IMD-Progression kann durch eine pharmakologische Therapie mit Statinen,
358,359
 Calci-
umantagonisten 
360
, Sartanen und Betablockern 
361
 gehemmt werden. Auch unter CPAP-Therapie 
zeigte sich ein Rückgang oder zumindest keine Zunahme der IMD.
362
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1.3.10 Ambulanter arterieller Steifigkeitsindex (AASI) 
 
Der AASI stellt ein Maß für die arterielle Steifigkeit dar und ist somit ein Indikator für erhöhtes 
kardiovaskuläres Risiko 
363,364
 und Schlaganfall.
365
   
Zuerst veröffentlicht wurde der AASI im Jahre 2006.
366,367
 Dolan et al.
367
 stellt die Hypothese 
auf, dass das dynamische Verhältnis zwischen diastolischem und systolischem Blutdruck über 24 
Stunden eine Methode zur Abschätzung der arteriellen Steifigkeit darstellt.  
Der AASI ist im Vergleich zu den klassischen Risikofaktoren wie Nikotinkonsum oder Hyperto-
nie präziser.
367,368
 Außerdem ist er assoziiert mit erhöhtem Auftreten von Endorganschäden wie 
linksventrikulärer Hypertrophie, Veränderungen im Bereich der Karotiden und renaler Dysfunk-
tion.
369,370
 Er korreliert hoch signifikant mit bereits in der Praxis gängigen Indikatoren für arteri-
elle Steifigkeit, wie dem zentrale und periphere systolische Augmentationsindex und dem zentra-
len Pulsdruck. Des Weiteren stellt er ein Maß für die Blutdruckvariabilität dar und korreliert mit 
der Pulswellengeschwindigkeit.
366
 
Die Relevanz der arteriellen Steifigkeit als sinnvollem Marker für kardiovaskuläres Risiko wurde 
bereits in einigen Studien bei Patienten mit OSAS bestätigt.
349,371
  
Die arterielle Steifigkeit ist unabhängig von anderen Risikofaktoren mit OSAS assoziiert. Eine 
deutliche Zunahme der arteriellen Steifigkeit findet man, wenn neben OSAS, Komorbiditäten wie 
Hypertonie 
372
 oder das metabolische Syndrom vorliegen.
373
 
Der AASI wird durch non-invasives ABDM von systolischen und diastolischen Werten berech-
net. Durch Erstellen eines Graphs mit den individuellen Blutdruckwerten ergibt sich eine lineare 
Regressionsgerade der diastolischen Werte über den systolischen Werten. Eins minus die Regres-
sionsgerade stellt dann den AASI dar.
367
 
Somit reflektiert der AASI die dynamischen Veränderungen zwischen systolischem und diastoli-
schem Blutdruck, die aufgrund der hämodynamischen arterio-ventrikulären Arbeit entstehen.
374
 
Bei steigendem mittleren arteriellen Druck steigt die Steifigkeit exponentiell an.
375
 
Die folgende Abbildung 6 zeigt die Regressionsgerade und den AASI 
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Abbildung 6 Darstellung der Regressionsgeraden zur Bestimmung des AASI 
 
Es konnte gezeigt werden, dass auch bei ähnlichen Werten in der 24-Stunden-Blutdruckmessung 
und hinsichtlich der Pulsdruckwerte, der AASI stark variiert. Daraus lässt sich schließen, dass der 
AASI zusätzliche Informationen in Bezug auf die Hämodynamik liefert. Je steifer die arteriellen 
Gefäße, desto näher ist der AASI am Wert 1.
367
  
Die Abhängigkeit zwischen diastolischem und systolischem Blutdruck wurde in Form des soge-
nannten Pulsdrucks untersucht. Der Pulsdruck ist primär abhängig vom Auswurfvolumen, der 
aortalen Compliance und dem diastolischen Fluss der Aorta, also somit von der Ejektionsfunkti-
on des linken Ventrikels. Dadurch, dass der AASI in Beziehung mit dem Pulsdruck steht, wird 
angenommen, dass eine Veränderung der obengenannten Variablen auch eine Veränderung des 
AASI bedingt. 
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Der AASI ist außerdem abhängig vom nächtlichen Dipping, der Tag/Nacht-Ratio der Blutdruck-
messung, der Herzfrequenz und dem peripheren Widerstand.  
Bei Individuen mit unzureichendem nächtlichem Blutdruckabfall (Non-dipper) zeigt sich eine 
verringerte Spannbreite hinsichtlich der gemessenen diastolischen Blutdruckwerte. Diese Spann-
breite stellt die abhängige Variable bei der Regressionsberechnung dar, aus der der AASI resul-
tiert. Folglich reduziert sich der Regressionskoeffizient aus diastolischen und systolischen Blut-
druckwerten und der Umkehrwert (AASI) steigt an. 
Studien haben gezeigt, dass vor allem bei jungen Patienten < 40 Jahre der AASI gut mit dem sys-
tolischen Blutdruckanstieg korrelierte. Daraus ergab sich die Schlussfolgerung, dass der AASI 
ein guter Indikator der arteriellen Dysfunktion schon für junge Patienten ist.
366  
Aus dem vorher Erläuterten lässt sich schließen, dass der AASI Einsicht in die Lage und den 
Verlauf der Druck-Steifigkeits-Kurve und somit in die intrinsische Wandsteifigkeit erlaubt. Dies 
ist wichtig für die Prognose des Schlaganfallrisikos und für das Outcome bei Patienten mit gut 
eingestellter Hypertonie.
367
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1.4 Fragestellung 
 
Klinische Studien haben gezeigt, dass Patienten mit schwerer OSA besonders häufig auch unter 
ED leiden 
376
 und dass OSA einen unabhängigen Risikofaktor für ED darstellt.
109
 Neben anderen 
Pathomechanismen, die zu Entstehung von EndoD führen, weisen diese Patienten vor allem eine 
Verminderung der NO-abhängigen Vasodilatation auf.
250
 Von dieser Störung können auch die 
penilen Gefäße betroffen sein und somit eine ED hervorrufen.
109
 
Die bis dato gewonnenen Informationen weisen einen positiven Effekt der CPAP-Therapie be-
züglich des 24-Stunden-Blutdruckprofils nach. Des Weiteren wurde die Annahme bestätigt, dass 
eine längerfristige CPAP-Therapie die sexuelle Funktion von Patienten mit Schlafapnoe und pe-
riodischer nächtlicher Hypoxämie möglicherweise erhalten oder verbessern kann.
377
 
Gemäß unserer Recherchen gibt es bisher keine Studie, die untersucht hat, ob bei Patienten mit 
EndoD, in Form von ED, die CPAP-Therapie ebenfalls hypertonen Blutdruckwerte senken kann 
und so zur Verbesserung des 24-Stunden-Blutdruckprofils unter Wiederherstellung des Dipping-
Verhaltens beiträgt.  
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2 Patienten und Methoden 
2.1 Studiendesign 
 
Im Rahmen unserer klinisch prospektiven Interventionsstudie wurden im Zeitraum von Januar 
2013 bis April 2015 Patienten mit schwerem OSAS und EndoD rekrutiert. Die Patienten stellten 
sich zunächst im Schlaflabor des Universitätsklinikums Regensburg vor. Diese Studie führten wir 
im Rahmen einer Multicenterstudie für das German Sleep Apnea Network (GERSAN) durch. In 
dieser Dissertation werden die Daten, die aus den am Universitättsklinikum Regensburg durchge-
führten Untersuchungen stammen, präsentiert. Es handelt sich somit um eine Substudie im Sinne 
einer Singelcenterstudie. Das Screening auf OSA erfolgte aufgrund klinischer Symptomatik 
(ausgeprägte Tagesschläfrigkeit, morgendliche Müdigkeit, starkes Schnarchen, Konzentrations-
schwäche) mittels Polysomnographie (PSG) beziehungsweise mittels ambulant durchgeführter 
Polygraphie (PG), der sich die Patienten vor der Überweisung an das Schlaflabor unterzogen hat-
ten. 
 
2.1.1 Einschlusskriterien 
 
Einschlusskriterien waren:  
 
I. Männliches Geschlecht 
II. Alter 18-80 Jahre  
III. AHI > 30/h 
IV. Stabile Beziehung mit Gelegenheit zum Geschlechtsverkehr 
 
Es sollte außerdem unabhängig vom Vorhandensein einer Tagesschläfrigkeit eine CPAP-
Therapie falls medizinisch indiziert eingeleitet werden. 
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2.1.2 Ausschlusskriterien 
 
Ausschlusskriterien waren: 
I. vorbekannte oder bereits therapierte ED  
II. Neueinnahme von Nitraten, Statinen, Phosphodiesterase-5-Hemmern in den letzten 4 
Wochen vor Studienbeginn  
 
2.2 Patienten und Studienzeitraum 
 
Es wurden insgesamt 39 Patienten mit der Angabe „sexueller und funktionaler Störungen“ ge-
screent, von denen nach Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien 14 aufgrund nachfolgender 
Punkte nicht weiter berücksichtigt werden konnten. Bei 8 Patienten wurden die Einschlusskrite-
rien nicht erfüllt, davon hatten 5 Patienten keine relevante ED. 1 Patient zeigte eine zentrale 
Schlafapnoe, 1 Patient hatte keine stabile Beziehung mit Gelegenheit zum Geschlechtsverkehr 
und 1 weiterer Patient erhielt eine Prostataoperation innerhalb der letzten 3 Monate. Außerdem 
lag bei 4 Patienten aus persönlichen Gründen kein Einverständnis zur Studienteilnahme vor und 2 
Patienten konnten aufgrund längerer beruflich bedingter Abwesenheitszeiten nicht an der Studie 
teilnehmen. 
Es wurden somit 25 Patienten in die Studie eingeschlossen und einer 6-monatigen CPAP-
Therapie unterzogen.  Im weiteren Verlauf konnten bei 2 weiteren Patienten keine follow-up-
Untersuchung nach 6 Monaten durchgeführt werden, da sie die CPAP-Therapie vorzeitig beende-
ten. 
Für die intention-to-treat (ITT) -Analyse ergab sich somit eine Patientenanzahl von 23. 
Bei allen Studienteilnehmern lag das Einverständnis zur Studienteilnahme in schriftlicher Form 
vor. 
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2.2.1 Vorbereitung der Patienten 
 
Die medizinische Vorgeschichte wurde bei den Patienten anamnestisch erhoben und aktuell be-
stehende Medikamenteneinnahme entweder erfragt oder aus bereits vorhandenen Arztbriefen, 
nach erneuter Rücksprache mit den Patienten, entnommen. Speziell erfasst wurden lipophile β-
Blocker, Thiaziddiuretika, Phenytoin und Haarwuchsmittel. Des Weiteren wurden anthropometri-
sche Daten anamnestisch (Alter) oder mittels digitaler Personenwaage (BMI) erhoben. Für die 
Studie wurden darüber hinaus klinisch relevante Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus, arteriel-
le Hypertonie, Hyperlipidämie, KHK, pAVK) und zu beachtende Einflussgrößen der erektilen, 
und somit EndoD (Rauchen, Prostata-Operation, Multiple Sklerose, Radiatio Becken, Wirbelsäu-
lentrauma) separat anhand des Case report Formulars erfragt. 
Die in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten in der ersten Nacht nach Aufnahme im 
Schlaflabor eine polysomnographisch durchgeführte Diagnostiknacht, sofern nicht eine ambulan-
te PG bereits vorlag. Bei allen Patienten wurde bei bestätigter OSA die Einleitung der CPAP-
Therapie in der darauffolgenden Nacht veranlasst.  
Es wurden sowohl nach der Diagnostik- als auch nach der CPAP-Einstellungsnacht folgende Pa-
rameter, sofern vorhanden, dokumentiert: 
I. Time in bed (TIB) (min.)  
II. Total sleep time (TST) (min.)  
III. AHI (n/h)   
IV. Sauerstoffsättigung (SpO2) mean (%)  
V. SpO2 min (%)  
VI. SpO2 < 90 % (% TIB)  
VII. REM (min.)  
VIII. N3 (min.) 
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2.3 Messungen  
2.3.1 PSG 
 
Die PSG gilt als Goldstandard in der schlafmedizinischen Diagnostik und Therapieüberwachung. 
Sie wird stationär im Schlaflabor durchgeführt. Mittels PSG gelingt die Aufzeichnung und Diag-
nostik der physiologischen Schlafarchitektur (Schlaftiefe, Schlafverlauf und Schlafqualität) und 
die Überwachung der autonomen Funktionen im Schlaf.  
Bei allen Patienten wurde eine polysomnographische Diagnostik durchgeführt (Alice System, 
Respironics, Herrsching, Deutschland), sofern nicht bereits eine ambulante PG vorlag.  
Gemessen wurden die Hirnströme mittels (EEG) zur Erfassung der jeweiligen Schlafstadien. Mit-
tels Elektrokardiogramm (EKG) wurde die Herzfunktion und durch ein Elektromyogramm 
(EMG) der Muskeltonus (an Unterkiefer und Bein), sowie die Beinbewegungen überwacht. Die 
eindeutige Identifikation der REM-Schlafphase gelang mittels Elektrookulogramm (EOG).  
Des Weiteren wurde kontinuierlich die venöse Sauerstoffsättigung mittels Pulsoxymeter gemes-
sen und Schnarchgeräusche über ein Mikrofon aufgenommen. Sowohl der Atemfluss über die 
Nase, als auch die Atemexkursionen von Thorax oder Abdomen, erfasst über induktive 
Plethysmographie, erlaubten die Beurteilung der Atemanstrengung. Außerdem wurde eine Vide-
oaufzeichnung des Patienten während der Nacht angefertigt und es erfolgte die Dokumentation 
der Körperhaltung während des Schlafs (Rückenlage, Seitenlage oder Bauchlage). 
Der AHI wurde gemäß der Definition der AASM als Anzahl der Apnoe- und Hypopnoe- Episo-
den pro Stunde Schlaf definiert. Berechnet wird dieser durch Bildung der Summe aus der Anzahl 
von Apnoen und Hypopnoen, welche dann mit 60 multipliziert und durch die Gesamtschlafzeit 
(„TST“) dividiert wird.378 
Es gibt keine einheitliche Definition der Schweregrade des OSAS, deren Einteilung unter Ver-
wendung des AHI erfolgt.
379
 Gemäß der Definition der AASM lässt sich das OSAS jedoch wie 
folgt einteilen: AHI 5-14/Stunde - mild, AHI 15-29/Stunde -  moderat, AHI ≥ 30/Stunde - 
schwer.
378
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Ein Aussetzen der Atmung ≥ 10 Sekunden wurde als Apnoe definiert. War während dieser Phase 
eine Atemanstrengung von Thorax und/oder Abdomen erhalten, wurde diese Apnoe als obstruk-
tive, bei Fehlen der Anstrengung als zentrale Apnoe eingestuft.  
Als Hypopnoe wurde definiert: 
1. Atemereignisse, die zu einer ≥ 30 %igen Reduktion des nasalen Atemflusses über einen 
Zeitraum von mindestens 10 Sekunden, sowie einem gleichzeitigen Sättigungsabfall um 
≥4 % führten oder 
2. ein verminderter Atemfluss ≥ 50 % in Kombination mit einem Sauerstoffsättigungsabfall 
≥4 % oder einem Arousal 
Die Schlafstadien wurden gemäß der Definitionen der AASM bestimmt.
378
 
 
Neben den oben genannten Parametern wurden noch weitere Werte mittels PSG erfasst:  
 
Atemparameter  
Apopnoe-Index (AI (1/h): Anzahl der Apnoen pro Stunde Schlaf 
Mittlere Apnoedauer(Sek): durchschnittliche Dauer der Apnoen 
Mittlere Hypopnoedauer (Sek): durchschnittliche Dauer der Hypopnoen 
Respiratory disturbance Index (RDI) (1/h): Anzahl der Apnoen, Hypopnoen und Respiratory 
Effort Relates Arousals (RERAs) pro Stunde 
Schlaf 
Minimale SpO2 (%)  
Mittlere SpO2 (%)  
Zeit der SpO2 < 90 % (%TIB)  
Desaturierungsindex (1/h): Entsättigungen > 4 % bezogen auf TIB 
TST (min): Zeit während der Schlafstadien 
TIB (min): Zeitraum zwischen Licht an und Licht aus 
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Schlafstadien 
Zeit im Schlafstadium I (min) 
Prozentualer Anteil des Schlafs im Schlafstadium I (%) 
Zeit im Schlafstadium II (min) 
Prozentualer Anteil des Schlafs im Schlafstadium II (%) 
Zeit im Schlafstadium III (min) 
Prozentualer Anteil des Schlafs im Schlafstadium III (%) 
Zeit im Schlafstadium wach (min) 
Prozentualer Anteil des Schlafs im Schlafstadium wach (%) 
Zeit im Schlafstadium REM (min) 
Prozentualer Anteil des Schlafs im Schlafstadium REM (%) 
Latenz zu den jeweiligen Stadien 
 
Sonstiges  
AI (1/h): Anzahl der Weckreaktionen pro Stunde Schlaf 
Periodic limb movement (PLM) in (1/h): Periodisch auftretende Beinbewegung pro Stun-
de Schlaf 
Jede Aufzeichnung wurde von einem/r geschulten schlafmedizinischen Mitarbeiter/in durchge-
führt und ausgewertet. Jeder polysomnographische und polygraphische Report wurde von ei-
nem/r erfahrenen Somnologen/in validiert. 
 
Screening mittels PG 
Einige unserer Patienten stellten sich bei Aufnahme im Schlaflabor mit einer bereits ambulant 
durchgeführten PG vor. Es erfolgte die Aufzeichnung der elektrischen Herzfunktion mittels EKG 
und der Bewegung von Thorax und Abdomen durch entsprechende Bewegungssensoren. 
Schnarchgeräusche wurden über ein Mikrophon erfasst, der Atemfluss mit Hilfe eine Nasenstau-
druckbrille aufgezeichnet und die periphere venöse Sauerstoffsättigung mittels Fingerclip puls-
oxymetrisch gemessen. 
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Nach 6-monatiger CPAP-Therapie erfolgte bei allen Patienten eine ambulante kardiorespiratori-
sche PG (Somnoscreen
TM
 plus, Randersacker, Deutschland) unter Verwendung des eigenen 
CPAP-Geräts der Patienten. 
Respiratorische Analyse 
Anzahl der Apnoen  
Maximale und durchschnittliche Apnoe-Dauer (s) 
Anzahl der Hypopnoen  
Maximale und durchschnittliche Hypopnoe-Dauer (s) 
AHI (n/h)  
RDI (n/h  
Time in Bed (TIB) (min)  
 
Sauerstoffsättigung 
Minimale SpO2 (%) 
Mittlere SpO2 (%) 
Zeit der SpO2 < 90 % (%TIB) 
 
Sonstiges: 
Herzfrequenz 
Schnarchen 
Körperlage 
 
Es gelten die gleichen Bewertungskriterien wie bei der PSG gemäß der Richtlinien der AASM. 
Die Auswertung erfolgte von einer/m erfahrenen Mitarbeiter/in des Schlaflabors der Universi-
tätsklinik Regensburg. 
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2.3.2 CPAP-Therapie 
 
Die CPAP-Therapie gilt als Goldstandard in der Therapie der mittel- bis schwergradigen  
OSA.
4,380
 Bei allen Patienten wurde die nasale und/oder orale CPAP-Therapie induziert und für 
eine Dauer von mindestens 6 Monate durchgeführt. 
 
2.3.3 Initiierung der CPAP-Therapie  
 
Während der Initiierung der CPAP-Therapie wurde die optimale individuelle Druckeinstellung 
gesucht. Hierzu wurde dieselbe apparative Diagnostik wie bei der PSG verwendet, mit dem Un-
terschied, dass anstelle der Nasendruckmaske eine nasale oder orale CPAP-Maske mit dem Be-
atmungsgerät verbunden wurde. Gestartet wurde mit einem applizierten Druck von 5 mbar. Die-
ser wurde alle 30 Minuten stufenweise um jeweils 1 mbar erhöht, bis der Maximaldruck von 12 
mbar erreicht war. In Abhängigkeit von individuellen Flusslimitationen, respiratory effort related 
arousals (RERA) und Apnoe/Hypopnoen kann sich die Dauer der einzelnen Phasen unterschei-
den. 
Primäres Ziel war es bis circa 02.00 Uhr ein optimales Einstellungslevel gefunden zu haben. In 
den darauffolgenden Stunden wurde dann jeweils die Feineinstellung vorgenommen. Eine Ver-
besserung der Schlafarchitektur wurde als Zeichen eines effektiven Beatmungsdrucks gewertet. 
Die alleinige Vermeidung/Reduktion von Apnoen und Oxyhämoglobinentsättigungen waren 
nicht primärer Endpunkt der Initiierung der CPAP-Therapie. Vor allem auch die Anzahl der RE-
RAs in Bezug auf die unterschiedlichen Schlafstadien und Schlafpositionen sollte vermindert 
werden.
3
 Bei der Beatmungsdrucküberwachung wurde darauf geachtet, dass es zu keiner partiel-
len Atemwegsobstruktion kam, weil dies das Auftreten von Arousals verursacht hätte.
381
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2.3.4 Ambulante arterielle 24-Stunden-Blutdruckmessung  
 
Bei 20 von 23 Patienten wurde eine ambulante nicht-invasive sphygmomanometrische 24-
Stunden-Blutdruckmessung durchgeführt. Die Erfassung der Korotkow-Geräusche durch ein 
Mikrophon erfolgte unter Verwendung des BR102+-Holter (Schiller Medizintechnik, Schweiz). 
Bei 3 Patienten konnten aus beruflichen Gründen (Taxifahrer, Fernfahrer) keine Messung vorge-
nommen werden oder es lagen keine ausreichenden Blutdruckergebnisse vor. Zwischen der 
CPAP-Einstellungsnacht und der Blutdruckmessung lagen zu Beginn mindestens 2 Tage. In die-
ser Zeit normalisierte sich der aufgrund der CPAP-Einstellungsnacht veränderte Blutdruck wie-
der. Die Messung wurde nach 6 Monaten wiederholt. Sie erfolgten bei locker und ruhig am Kör-
per herabhängenden Armen, jeweils auf der nicht dominanten Seite mit einer auf Herzhöhe ange-
brachten Manschette. Neben den systolischen, mittleren und diastolischen Tages- und Nachtmit-
telwerten wurde auch die Pulsfrequenz aufgezeichnet. Festgelegt wurden ein Messintervall von 
30 Minuten über die 24-Stunden-Messperiode. 
Gemessene Werte zwischen 06.00 Uhr und 22.00 Uhr wurden als Tag-Werte, alle anderen Werte 
als Nacht-Werte deklariert. Bei Patienten, die Schicht arbeiteten, erfolgte eine individuelle Eintei-
lung in Tag/Nacht-Werte gemäß anamnestischer Angaben. 
Die Durchführung der ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung erfolgte gemäß der Empfeh-
lungen der European Society for Hypertension.
382
 
Es wurde, in Anlehnung an die aktuell gültigen Grenzwertbestimmungen,
270,383–385
 folgende Ein-
teilung vorgenommen: 
Tabelle 4 Normwerte bei ambulanter Blutdruckmessung 
Normalwerte Blutdruckwerte [mmHg] 
Tagesmittelwerte < 135 und/oder < 85 
Nachtmittelwerte < 120 und/oder < 75 
24-h-Mittelwert < 130 und/oder < 80 
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Eine Reduktion der systolischen Blutdruckwerte um ≥ 10 % wurde als Dipping,386 ein Anstieg 
um ≥ 10 % als Rising definiert.387  
Eine BP-Load > 40 %
285
 und ein Pulsdruck > 60 wurden gemäß der 2013 ESH/ESC Guidelines 
for the management of arterial hypertension 
386
 als pathologisch definiert. 
Die Blutdruckvariabilität wurde als SD im Verhältnis zu den Mittelwerten der gemessenen Blut-
druckwerte berechnet und mit 100 multipliziert (Coefficient of Variation, (CV)).   
 
Formel 1 Formeln zur Berechnung der Blutdruckvariabilität und des Variabilitätskoeffizienten 
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2.3.5 Erfassung der IMD der Arteria carotis 
 
Zur Erfassung der IMD wurde die Dicke von Intima und Media, die beiden innersten Schichten 
der Arteria carotis mittels hochauflösendem B-Mode Ultraschall (Phillips iE33 Ultraschallgerät) 
im Longitudinalschnitt gemessen. Die durch Ultraschall gewonnenen Bilder entstehen durch die 
Impedanzunterschiede zwischen zwei Gewebeschichten, die durch ein Interface getrennt sind.
388
 
Die Ultraschall-Bildgebung der vom Schallkopf entfernten Wand der Arteria carotis erzeugt zwei 
echoreiche Linien. Anatomische in-situ- und histologische in-vitro-Studien bestätigten, dass es 
sich bei diesen Linien um das Lumen-Intima Interface und das Media-Adventitia Interface han-
delt.
331,389
 Somit entspricht die Strecke von der Vorderkante der ersten Linie bis zur Vorderkante 
der zweiten Linie der IMD 
390
 (leading edge to leading edge).  
Die Patienten lagen dabei mit rekliniertem und jeweils um circa 45° rotiertem Kopf in Rückenla-
ge.  
Alle gemessenen Werte ≥ 0,9 mm wurden als pathologisch definiert.391 IMD, die diesen Wert 
überschreiten, zeigen hochwahrscheinlich das Vorliegen einer Atherosklerose an und gehen mit 
einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen einher.
392
 
Die Messung der IMD erfolgte unter Verwendung des Programms Phillips QLAB 10 Quantifika-
tionssoftware. 
Zur Detektierung der IMD wurde die dem Schallkopf entfernte Wand der Arteria carotis verwen-
det, da diese Ergebnisse die höchste Reliabilität aufweisen. In einigen Arbeiten wurden sowohl 
die schallkopfnahe als auch die ferne Wand gemessen, wohingegen andere Autoren nur die 
schallkopfferne Wand berücksichtigten. Da die Messung der schallkopffernen Wand als akkura-
ter angesehen wird, wurde diese Methode zur Berechnung herangezogen.
393
 
Der Messpunkt wurde auf beiden Seiten auf circa 1 cm proximal des Bulbus der Arteria carotis  
communis festgelegt.  
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Abbildung 7 Darstellung des unterschiedlichen Verhaltens der Schallwellen an der sondennahen und an 
der sondenfernen Gefäßwand. Schematische Darstellung der einzelnen Gefäßschichten (links), jeweilige 
Darstellung im sonographischen B-Bild (rechts)
394
  
 
 
 
Abbildung 8 Darstellung der IMD-Messung in QLAB 
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Die gesamte IMD-Messung wurde gemäß den Empfehlungen des Untersuchungsprotokolls für 
Bewertung der IMD und Plaquebildung der Arteria carotis communis der American Society of 
Echocardiography, Carotid Intima-Media Thickness Task Force durchgeführt.
334
  
 
2.3.6 Besonderheiten bei Messung von Laborparametern  
 
Im Rahmen unserer klinischen Studie wurden folgende Blutparameter erhoben: 
 
 Nüchtern Blutglukosespiegel [mg/dl] 
 HbA1c [ %] 
 Gesamtcholesterin [mg/dl] 
 HDL-Cholesterin [mg/dl] 
 LDL-Cholesterin [mg/dl] 
 ET [pg/ml] 
 NA [ng/l] 
 TNF- α [pg/l] 
 Interleukin-6 [pg/l] 
 Testosteron [µg/l] 
 Luteinisierendes Hormon (LH) [IU/l] 
 CRP [mg/l] 
 
Der Noradrenalinspiegel wurde aus dem Plasma bestimmt, da im Vergleich zur Analyse aus einer 
Urinprobe, gemäß der National Institute of Health-Conference,
395
 Plasmanoradrenalin den besten 
Screeningparameter (Sensitivität 97  %, Spezifität 87  %) für Phäochromozytome und endothelia-
len Stress darstellt. 
Um Schwankungen und somit Verfälschungen bei der Analytik der Noradrenalinspiegel aufgrund 
von Bewegung zu vermeiden, wurde gemäß den Empfehlungen der aktuellen labormedizinischen 
Untersuchungen bei allen Patienten erst nach einer Liegephase von mindestens 30 Minuten die 
Blutentnahme durchgeführt.
396
 Um die Probenstabilität zu gewährleisten, wurden alle Ethylendi-
amintetraessigsäure-Plasmaröhrchen, aus denen der Noradrenalinspiegel bestimmt wurde, mittels 
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Kühltransport umgehend nach Abnahme an das Zentrallabor zur weiteren fachgerechten Bearbei-
tung versendet.  
Für die Analyse des Blutzuckerspiegels wurde gemäß anamnestischer Angaben auf eine Nüch-
tern-Blutentnahme geachtet. Nüchternheit wurde definiert als Nahrungs- und Flüssigkeitskarenz 
von mindestens 6 Stunden. 
Um möglichen Problemen bei der Spiegelbestimmung von ET-1, begründet in dessen Kinetik, zu 
vermeiden, wurde in unserer Studie der big-ET-1 Plasmaspiegel bestimmt.  
 
2.3.7 Fragebögen 
2.3.7.1 Fragebogen zum Wohlbefinden  
 
Das allgemeine und psychische Wohlbefinden wurde bei jedem Patienten am Aufnahmetag mit-
tels des World Health Organisation (WHO)-(5)-Fragebogens zum Wohlbefinden
397,398
 er-
fasst.
79,380
 Es wurden die vorherrschenden Gefühle und Stimmungen, bezogen auf die letzten 2 
Wochen anhand von 5 Aussagen abgefragt.   
Es konnten dabei insgesamt 0 – 25 Punkte erreicht werden. Werte < 13 oder, wenn eine der fünf 
Fragen mit 0/1 beantwortet wurde, wiesen auf ein eingeschränktes Wohlbefinden hin. Eine Ver-
änderung des Wohlbefindens um ≥ 10 % zeigte eine signifikante Veränderung an.399 
 
2.3.7.2 Fragebogen zur ED  
 
Der International Index of Erectile Function (IIEF)-5, der aus fünf Fragen besteht, dient zur Beur-
teilung des Ausmaßes einer vorliegenden oder sich entwickelnden ED und der Einteilung in un-
terschiedliche Schweregrade. Der IIEF-5 repräsentiert die Kurzfassung des ursprünglichen aus 15 
validierten Fragen bestehenden IIEF-15-Fragebogens. Studien haben gezeigt, dass neben dem 
IIEF 
400,
 
401
 auch seine Untereinheit, der IIEF-5,
400,402,403
 ausreicht, um die Frage nach ED sicher 
zu beantworten. Dieser Fragebogen wurde von allen Patienten vor der ersten Nacht im Schlafla-
bor und nochmals nach 6 Monaten ausgefüllt. Der IIEF-5 hat für die Unterscheidung von Patien-
ten mit ED versus ohne ED eine Sensitivität von 98 % und eine Spezifität von 88 %. 
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Die fünf Fragen des IIEF-5 bilden erektile Funktionsstörungen und befriedigenden Geschlechts-
verkehr innerhalb der letzten 6 Monate ab. Dabei wird vorausgesetzt, dass der Mann in einer 
stabilen Beziehung mit Gelegenheit zum Sex lebt. Es konnten Punkte von 0=keine Funktion bis 
maximal 5=beste/vollständige Funktion vergeben werden. Daraus resultierte ein möglicher Score 
von 0-25 Punkten.  
Es erfolgte folgende Klassifikation: 
Punkte  ED-Klassifizierung  
22 – 25  keine ED  
17 – 21  leichte ED  
12 – 16  leichte bis mittlere ED  
8 – 11  mittlere ED  
0 – 7  schwere ED  
 
Zur Erfassung nicht-psychogener Ursachen für ED wurden bei den Patienten folgende Punkte 
abgefragt: 
 Rauchen 
 Diabetes mellitus 
 Hyperlipidämie 
 Arterielle Hypertonie 
 Atherosklerose (pAVK, KHK, IMD) 
 Zustand nach Radiatio Becken 
 Neurologische Erkrankungen (zum Beispiel Multiple Sklerose) 
 Zustand nach Wirbelsäulen-Trauma mit Querschnitt 
 Medikamente: 
o lipophile ß-Blocker  
o Thiazid-Diuretika  
o Phenytoin  
o Haarwuchsmittel  
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2.3.7.3 Fragebogen zur Depression 
 
Der Major Depression Inventory (MDI) ist ein von der WHO entwickelter und häufig in der Psy-
chiatrie verwendeter Fragebogen, der zur Diagnostik von Depressionen dient. Er besteht aus 10 
Items, die jeweils mit einem Punktewert von 0 (zu keinem Zeitpunkt) bis 5 (ständig) belegt wer-
den können. Es werden unter anderem, bezogen auf die letzten 2 Wochen, folgende Symptome 
abgefragt: Interessensverlust, Antriebsstörungen, Gefühlslage, Schlafstörungen, Energie und 
Konzentrationsfähigkeit. Der Unterschied zu anderen Depressionsfragebögen besteht darin, dass 
der MDI die Diagnose einer klinischen Depression nach Internationaler Statistischer Klassifikati-
on der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD)-10 beziehungsweise gemäß 
DSM IV ermöglicht. 
Der MDI wird aufgrund seiner hohen Sensitivität und Spezifität nicht nur in der Diagnostik, son-
dern auch zur Verlaufsdokumentation der Krankheit verwendet.
404,405
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Hierzu gibt es unterschiedliche Möglichkeiten der Auswertung: 
1) Als diagnostisches Instrument für eine Major Depression nach ICD-10:405 
 
Tabelle 5 Diagnosecode für Depression gemäß ICD-10  
 
Diagnose nach ICD-10 
Ein Score von min-
destens 4 bei 
und Ein Score von mindestens 
3 bei 
 
2 der ersten 3 Items  
 
+ 2 oder 3 der letzten sieben 
Items 
Leichte Depression (mild) 
2 der ersten 3 Items   
 
+ 4 der letzten sieben Items Mittlere Depression (mode-
rat) 
alle drei ersten Items   
 
+ 5 oder mehr der letzten 
sieben 
Items 
Schwere Depression (schwer 
 
  
2) MDI depression score - im Sinne einer Depression-Bewertungsskala:  
 
Tabelle 6 Schweregrad gemäß des MDI-Fragebogens 
 
Man bildet die Summe der 10 Items, wobei bei den Itempaaren 8 a, b und 10 a, b jeweils nur das 
Item mit der höheren Punktezahl zählt. Es resultiert ein Wert von 0-50, der die Schweregradein-
teilung ermöglicht. Je höher der Punktewert, desto ausgeprägter ist die Depression.
406
   
 
 
 
MDI score < 20 Keine Depression 
MDI score von 20 - 24 Leichte Depression 
MDI score von 25 - 29 Moderate Depression 
MDI score von ≥ 30 Schwere Depression 
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2.3.7.4 Fragebogen zur Tagesschläfrigkeit  
 
Zur Erfassung der Tagesschläfrigkeit wurde der Epworth Sleepiness Scale (ESS)-
Kurzfragebogen
405
 verwendet, den jeder Patient bei Aufnahme in das Schlaflabor ausfüllte. 
Durch den ESS-Kurzfragebogen wird die Einschlaf-/Einnickneigung in 8 typischen Alltagssitua-
tionen in Erfahrung gebracht. Jedes der 8 Items kann mit der Wahrscheinlichkeit von 0=keine, 
über 1=gering, 2=mittel bis 3=hoch bewertet werden. Punktewerte ≥ 10 (erreichbare Punktezah-
len damit insgesamt 0 – 24) zeigten einer erhöhte Tagesschläfrigkeit an.407 
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2.3.8 Nachuntersuchungen 
 
Nach 6 Monaten wurden alle Patienten erneut ins Schlaflabor einbestellt. Es erfolgten nachste-
hende Untersuchungen: 
I. Sonographie der Arteria carotis  
II. Blutentnahme 
III. Beantwortung folgender Fragebögen: 
a. Fragebogen zum Wohlbefinden 
b. Fragebogen zur ED 
c. Fragbogen zur Depression 
d. Fragebogen zur Tagesschläfrigkeit 
IV. Reevaluation der aktuellen Medikamenteneinnahme und Erfassung von anthropomethri-
scher Daten 
V. Auslesen des Speichers der CPAP-Geräte zur compliance-Ermittlung 
VI. Ambulante PG 
VII. Ambulante 24-h-Blutdruckmessung 
 
2.3.9 Statistische Analyse  
 
Alle kontinuierlichen Variablen werden als Mittelwert ± SD dargestellt. Um die Werte des follow 
up Zeitpunkts mit den Werten des baseline Zeitpunkts zu vergleichen, wurde bei kontinuierlichen 
Variablen der gepaarte, zweiseitige t-Test angewendet. Diskrete Variablen werden als Absolut- 
und Prozentwerte angegeben. Zur Berechnung des Signifikanzniveaus bei dichotomen Variablen 
nutzten wir den McNemar- Test. 
Alle Werte mit einem p-Wert von < 0,05 wurden als signifikant angesehen. 
Die Berechnung der genannten statistischen Parameter erfolgte unter Zuhilfenahme kommerziel-
ler Softwareprogramme (IBM SPSS Statistics 22.0, Chicago, USA, Microsoft Office Excel 2013 
Remond, USA). 
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3 Darstellung und Beurteilung der Ergebnisse 
3.1 ITT-Analyse 
3.1.1 Patientencharakteristika  
 
Die Studie wurde im Zeitraum von Januar 2013 bis einschließlich April 2015 durchgeführt. In-
nerhalb dieses Zeitraumes erfolgten die Aufnahme in die Studie, die Therapie und die letzte 
Follow-up-Untersuchung. Von 39 gescreenten Patienten mit der anamnestischen Angabe von 
sexueller und funktionaler Störung konnten 25 Patienten in die Studie primär eingeschlossen 
werden. 14 Patienten wurden aufgrund nicht erfüllter Einschlusskriterien (n=8), wegen berufli-
cher Gründe (n=2) oder aufgrund fehlendem Einverständnis zur Teilnahme (n=4) ausgeschlossen. 
Von diesen 25 Patienten wurden wiederum 2 Patienten der Gruppe lost-to-follow-up zugeordnet, 
da die CPAP-Therapie vorzeitig beendet wurde. Somit ergab sich eine Anzahl von 23 Patienten 
für die ITT-Analyse. 
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Abbildung 9 Flussdiagramm des Patientenaquirierung ITT 
 
Patienten gescreent mit der Angabe: sexueller 
und funktionaler Störungen (n=39) 
 
ausgeschlossen (n=14) 
     Einschlusskriterien nicht erfüllt (n=8) 
keine relevante ED (n=5) 
zentrale Schlafapnoe (n=1) 
keine stabile Beziehung zum Sex (n=1) 
Prostata OP < 3 Monate (n=1)  
  
     kein Einverständnis zur Studie (n=4) 
     berufliche Gründe für Nichtteilnahme (n=2) 
 
eingeschlossene Patienten mit CPAP-
Therapie (n=25) 
 
Kein follow-up (n=2) 
    vorzeitige Beendigung der CPAP-Therapie      
    (n=2) 
ITT analysis set (n=23) 
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3.1.2 Baselinecharakteristika  
 
Der männliche Anteil innerhalb der Studienpopulation lag bei 100 %. Die Patienten waren durch-
schnittlich 55,3 ± 9,1 Jahre alt und wiesen einen BMI von 35,1 ± 4,0 auf. In Bezug auf die Risi-
kofaktoren für EndoD und die bestehenden relevanten Begleiterkrankungen zeigte sich keinerlei 
Unterschied zwischen baseline- und follow-up-Zeitpunkt. Bei allen Patienten lagen eine schwere 
OSA und eine EndoD zu Beginn der Studie vor. Tabelle 7 zeigt die Baselinecharakteristika und 
Komorbiditäten. In Abbildung 10 ist die vorbestehende Blutdruckmedikation dargestellt. 
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Tabelle 7 Baselinecharakteristika und vorliegende Komorbiditäten der Patientenpopulation (ITT) 
 
 
 
n=23  
Alter [Jahre] 55,3 ± 9,1 
Body mass index
#
 kg x m
-2
 35,1 ± 4,0 
Risikofaktoren für ED  
Rauchen [ %] 6 [26,1] 
Diabetes mellitus [ %] 9 [39,1] 
Hyperlipidämie [ %] 17 [73,9] 
Hypertonie [ %] 21 [91,3] 
KHK [ %] 9 [39,1] 
Peripherer arterielle Verschlusskrankheit [ %] 0 [0] 
Prostata-Operation [ %] 0 [0] 
Radiatio Becken [ %] 0 [0] 
Multiple Sklerose [ %] 0 [0] 
Wirbelsäulentrauma [ %] 0 [0] 
Komorbiditäten  
Ventrikuläre Tachykardie [ %] 1 [4,3] 
Karotisstenose [ %] 2 [8,7] 
Myokardinfarkt [ %] 6 [26,1] 
Abdominales Aortenaneurysma [ %] 1 [4,3]  
Adipositas [ %] 14 [60,9] 
Apoplexie [ %] 1 [4,3] 
Kardiale Insuffizienz [ %] 5 [21,7] 
RLS [ %] 3 [13,0] 
Hypercholesterinämie [ %] 6 [26,1] 
Hypertrigylzeridämie [ %] 1 [4,3] 
Lumbospinales Syndrom [ %] 1 [4,3] 
Niereninsuffizienz [ %] 3 [13,0] 
Asthma bronchiale/COPD [ %] 2 [8,7] 
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n=23 
 
* Anzahl der Patienten 
Abbildung 10 Blutdruckmedikation zum baseline-Zeitpunkt 
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3.1.3 Ergebnisse nach der follow-up Untersuchung 
3.1.3.1 Einzelne Outcomes 
 
Die Effektivität der CPAP-Therapie war bei allen Patienten hoch signifikant. Hinsichtlich des 
respiratorischen Outcomes konnte der AHI von durchschnittlich 66,2/Stunde ± 26,6 auf 
2,1/Stunde ± 2,2 gesenkt werden. Die Reduktion der obstruktiven Apnoen ging einher mit einer 
signifikanten Verbesserung der durchschnittlichen mittleren Sauerstoffsättigung (p=<0,001) und 
der durchschnittlich minimalen Sauerstoffsättigung (p= 0,001). Der prozentuale Anteil der Sauer-
stoffsättigung < 90 % in Bezug auf die Zeit im Bett konnte ebenso signifikant reduziert werden 
(p=0,009).  Siehe hierzu im Einzelnen Tabelle 8.  
 
Tabelle 8 Outcome-Parameter der Patientenpopulation 
 Baseline Follow-up p-Wert 
n=23 
outcome-Parameter 
Alter 55,3 ± 9,1 55,8 ± 9,1 0,000 
BMI
#
 kg x m
-2
 35,1 ± 4,0 35,5 ± 4,2 0,230 
Respiratorisches outcome    
AHI [n/h] 66,2 ± 26,6 2,1 ± 2,2 <0,001 
Sauerstoffsättigung < 90 % [ %TIB] 17,8 ± 15,5 6,3 ± 12,4 0,009 
Sauerstoffsättigung min [ %] 69,5 ± 13,1 82,2 ± 6,9 0,001 
Sauerstoffsättigung mean [ %] 91,9 ± 2,0 93,9 ±2,3 < 0,001 
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Bei Betrachtung der mittleren und durchschnittlichen täglichen Gerätenutzung und der Geräte-
nutzung in Bezug auf genutzte Tage/Woche zeigte sich eine zufriedenstellende compliance bei 
einem mittleren CPAP von 9,9 ± 1,7 mbar.   
 
Tabelle 9 continuous positive airway pressure-Nutzungsdaten 
n=23 
Gerätenutzung 
  
    Betriebsstunden   1036,7 ± 446,1 
    Mittlere tägliche Gerätenutzung in Stunden  5,8 ± 1,3 
Durchschnittliche tägliche Gerätenutzung in Stunden  5,1 ± 2,1 
Gerätenutzung Tage/Woche  6,0 ± 1,3 
CPAP  9,9 ± 1,7 
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3.1.3.1.1 Veränderung des Blutdruckverhaltens 
 
Die Messungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks bei Tag und bei Nacht ergaben 
keinen signifikanten Unterschied. Ebenso zeigten sich keine wesentlichen Veränderungen bei der 
Analyse der 24-Stunden-Blutdruckwerte. Der nächtliche mittlere arterielle Druck wurde von 92,4 
± 9,6 mmHg auf 87,8 ± 5,9 mmHg (p=0,019) gesenkt.  
 
Tabelle 10 Blutdruckverhalten vor und nach der Behandlung 
 
 
  
 Baseline Follow up p-Wert 
n=20 
Blutdruck [mmHg]    
Blutdruck systolisch Tag 135,7 ± 13,0 138,1 ± 11,0 0,357 
Blutdruck diastolisch Tag 82,7 ± 10,7 82,1 ± 7,7 0,849 
Mittlere arterieller Druck Tag 
 
100,4 ± 10,7 100,6 ± 7,1 0,935 
Blutdruck systolisch Nacht 126,1 ± 13,6 122,4 ± 10,9 0,130 
Blutdruck diastolisch Nacht 73,7 ± 9,0 70,4 ± 5,5 0,106 
Mittlerer arterieller Druck Nacht 
 
92,4 ± 9,6 87,8 ± 5,9 0,019 
24h RR    
Blutdruck systolisch 132,9 ± 12,4 132,9 ± 9,4 0,974 
Blutdruck diastolisch 80,0 ± 9,76 76,6 ± 6,8 0,166 
Mittlerer arterieller Druck 97,8 ± 9,9 96,4 ± 5,3 0,502 
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Der prozentuale Anteil der Non-dipper wurde von 70 % (baseline) auf 25 % nach 6 Monaten 
CPAP-Therapie reduziert (p=0,012). Für die Analyse des Dippings der diastolischen Werte sowie 
in Bezug auf das Rising konnten keine signifikanten Unterschiede detektiert werden. 
Tabelle 11 Dipping und Rising 
 
  
 Baseline Follow up p-Wert 
n=20    
Dipping    
systolisch 6 [30] 15 [75] 0,012 
diastolisch 11 [55] 14 [70] 0,508 
gesamt 6 [30] 15 [75] 0,012 
Rising    
systolisch 5 [25] 1 [5] 0,219 
diastolisch 3 [15] 2 [10] 1 
gesamt 5 [25] 1 [5] 0,219 
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Abbildung 11 diastolisches und systolisches Non-dipping zum baseline-Zeitpunkt und nach 6-monatige 
CPAP-Therapie 
 
 
 
 
    
Abbildung 12 Rising-Verhalten zum baseline- und zum follow-up-Zeitpunkt 
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Abbildung 13 Überblick über das mittlere systolische und diastolische 24-Stunden-Blutdruckprofil he 24-Stunden-Blutdruckprofil  
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Der prozentuale Anteil der Patienten, bei denen die Blutdruckwerte in der Nacht, am Tag und auf 
24-Stunden gerechnet die Definition einer Hypertonie erfüllten, veränderte sich zwischen baseli-
ne- und follow-up-Untersuchung kaum.  
 
Tabelle 12 Prävalenz der Hypertonie 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=20    
Hypertonie    
Tag [systolisch + diastolisch]  11 [55] 11 [55] 1 
Blutdruck systolisch 10 [50] 11 [55] 1 
Blutdruck diastolisch 7 [35] 5 [25] 0,687 
Nacht [systolisch + diastolisch] 14 [70] 12 [60] 0,687 
Blutdruck systolisch 14 [70] 11 [55] 0,453 
Blutdruck diastolisch 7 [30] 5 [25] 0,687 
gesamt [systolisch + diastolisch] 10 [650] 11 [55] 1 
     Blutdruck systolisch 11 [55] 11 [55] 1 
     Blutdruck diastolisch 8 [40] 5 [25] 0,453 
 
 
 
Der systolische nächtliche BP-Load konnte von 59,8 ± 30,9 auf 50,7 ± 28,5 reduziert werden (p= 
0,074), ebenso wie der diastolische nächtlich BP-Load (von 39,8 ± 29,8 auf 29,7 ± 16,9 p=0,095). 
Bei der ersten Untersuchung lagen bei 73,7 % (n=14) pathologische systolische und bei 47,4 % 
(n=9) pathologische diastolische Werte in der Nacht vor. Pathologische Werte in der Nacht zeig-
ten sich bei der follow-up Untersuchung nur noch bei 63,2 % (n=12), p=0,625 in Bezug auf die 
Systole und bei 10,5 % (n=2), p=0,039 in Bezug auf die Diastole. 
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Alle weiteren BP-Load Auswertungen in Bezug auf den Tag und über 24-Stunden gemittelt wa-
ren sehr ähnlich.  
 
Tabelle 13 blood pressure-Load systolisch, diastolisch und gesamt am Tag und in der Nacht 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=19    
BP-Load-ges     
BP-Load-sys-ges 50,2 ± 25,3 53,8 ± 21,2      0,405 
BP-Load-sys-ges-path [Grenze > 40 %] 11 [57,9] 15 [57,7]      0,125 
BP-Load-dia-ges 43,2 ± 25,4 39,9 ± 16,1 0,560 
BP-Load-dia-ges-path [Grenze > 40 %] 10 [52,6] 8 [42,1] 0,625 
BP_Load-d    
BP-Load-d-sys 46,8 ± 27,3 52,8 ± 23,1 0,307 
BP-Load-d-sys-path [Grenze > 40 %] 12 [63,2] 12 [63,2] 1 
Bp-Load-d-dia 35,9 ± 27,0 32,2 ± 19,7 0,574 
BP-Load-d-dia-path [Grenze > 40 %] 7 [36,8] 6 [31,6] 1 
BP-Load-n    
Bp-Load-n-sys 59,8 ± 30,9 50,7 ± 28,5 0,074 
BP-Load-n-sys-path [Grenze > 40 %] 14 [73,7] 12 [63,2] 0,625 
BP-Load-n-dia 39,8 ± 29,8 29,7 ± 16,9 0,095 
BP-Load-n-dia-path [Grenze > 40 %] 9 [47,4] 2 [10,5] 0,039 
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Die Auswertung in Bezug auf die Blutdruck-Variabilität zeigte keine relevante Veränderung nach 
6-monatiger CPAP-Therapie. 
 
Tabelle 14 Blutdruckvariabilität, SD= standard deviation, CV = coefficient of variation 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=19    
SD BPS ges 16,5 ± 4,2 18,4 ± 3,9 0,160 
CV BPS ges 12,6 ± 2,8 13,9 ± 2,9 0,165 
SD BPS d 16,5 ± 4,3 17,1 ± 3,6 0,678 
CV BPS d 12,2 ± 3,1 12,5 ± 2,8 0,753 
SD BPS n 14,0 ± 5,3 13,5 ± 5,1 0,716 
CV BPS n 10,4 ± 3,5 11,1 ± 4,3 0,853 
SD BPD ges 13,7 ± 4,9 14,4 ± 4,4 0,661 
CV BPD ges 16,7 ± 5,3 18,7 ± 5,6 0,264 
SD BPD d 13,8 ± 5,5 13,2 ± 5,3 0,753 
CV BPD d 16,6 ± 6,0 17,0 ± 6,3 0,852 
SD BPD n 10,9 ± 4,6 11,1 ± 4,8 0,875 
CV BPD n 14,6 ± 5,7 15,9 ± 7,3 0,452 
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3.1.3.1.2 Herzfrequenz 
 
Die Auswertung der Herzfrequenz in Tabelle 15 ergab keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den beiden Untersuchungszeitpunkten. Bei 10 % der Patienten zeigte sich zum baseline-
Zeitpunkt eine tachykarde Herzfrequenz am Tag und bei 10 % eine bradykarde nächtliche Herz-
frequenz. Sie normalisierte sich unter CPAP-Therapie.  
 
Tabelle 15 Herzfrequenz 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=20     
Herzfrequenz [n/min]    
Tag 82,6 ± 12,2 76,7 ± 9,9 0,086 
Nacht    72,9 ± 8,5 68,8 ± 6,6 0,086 
Gesamt 79,3 ± 10,2 74,0 ± 7,9 0,060 
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Abbildung 14 Übersicht über die Herzfrequenz vor und nach CPAP-Therapie
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3.1.3.1.3 EndoD 
3.1.3.1.3.1 ED 
 
Die anhand des IIEF-5-Fragebogens erfasste endotheliale Funktion, zeigte sich bei 100 % der 
Patienten eingeschränkt. Bei Betrachtung der Mittelwert des IIEF-5-Scores zeigte sich keine sig-
nifikante Veränderung (p=0,717). Eine ED lag bei 100 % der Patienten zum baseline-Zeitpunkt 
vor und konnte nach CPAP-Therapie auf 91,3 % reduziert werden. Die Häufigkeit der unter-
schiedlichen Schweregrade der ED waren zwischen baseline- und follow-up-Zeitpunkt etwa 
gleich groß.  
 
Tabelle 16 Endotheliale Funktion nach IIEF-5-Score 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=23    
Endotheliale Funktion    
          IIEF-5- Score 17,2 ± 4,2 17,6 ± 3,8 0,717 
ED 23 [100] 21 [91,3]  
leicht 15 [65,2] 15 [65,2] 1 
leicht-mittel 7 [30,4] 6 [26,1] 1 
schwer 1 [4,3] 0 [0]  
 
 
 
21,7 % (n=5) der Patienten verbesserten sich bezüglich ihrer IIEF-Stufe. Bei 2 Patienten, die um 
baseline-Zeitpunkt eine leichte ED aufwiesen, zeigte sich zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung 
keine ED mehr. Von der Stufe leichte-mittlere ED zu leichte ED verbesserten sich ebenfalls 2 
Patienten. Ebenso konnte eine Veränderung von der Stufe schwere ED zu leichte ED detektiert 
werden (n=1). 
Bei 73,9 % (n=17) zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf die unterschiedlichen Schweregrade 
der ED und ein Patient verschlechterte sich von der Stufe leichte ED zu leichte-mittlere ED. 
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3.1.3.1.3.2 IMD und AASI  
 
Die IMD war auf beiden Seiten auch nach 6-monatiger Therapie nahezu identisch. (rechts: 
p=0,126, links: p=0,350). Pathologische Werte wurden auf der rechten Seite von 21,7 % auf  
8,7 % gesenkt (p=0,250). Links zeigte sich keine signifikante Veränderung.  
 
Tabelle 17 Intima-Media-Dicke 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=23    
IMD [mm]     
rechts 0,71 ± 0,2 0,69 ± 0,1 0,126 
pathologisch 5 [21,7] 2 [8,7] 0,250 
links 0,69 ± 0,2 0,67 ± 0,2 0,350 
pathologisch 4 [17,4] 3 [13] 1 
 
 
 
Der AAS-Index wurde von 0,609 ± 0,2 auf 0,523 ± 0,1 (p=0,039) gesenkt.  
 
Abbildung 15 AASI baseline und nach 6 Monaten CPAP-Behandlung 
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3.1.3.1.4 Lebensqualität 
3.1.3.1.4.1 Körperliches Wohlbefinden 
Die Analyse der Rohwerte bei Auswertung des WHO-5 Fragebogens ergab eine signifikante 
Verbesserung des allgemeinen Wohlbefindens von 12,7 ± 6,4 auf 16,7 ± 4,6 (p=0,004) (Abbil-
dung 16).  
Die Prävalenz von eingeschränktem Wohlbefinden zum baseline-Zeitpunkt konnte nach 6 Mona-
ten CPAP-Therapie signifikant verringert werden (52,2 % auf 17,4 %, p=0,008). 
 
 
 
Abbildung 16 Verbesserung des Wohlbefindens nach CPAP-Therapie    
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Abbildung 17 eingeschränktes Wohlbefinden [ %] zum baseline-Zeitpunkt im Vergleich zum follow-up-
Zeitpunkt (ITT) 
 
 
Die prozentuale Auswertung des WHO-5-Fragebogens bezüglich des veränderten Wohlbefindens 
ergab, dass sich bei 53,2 % (n=12) eine positive, bei 8,7 % (n=2) eine negative und bei 37,1 % 
(n=9) keine signifikante Veränderung zeigte. 
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3.1.3.1.4.2 Depression 
 
Der MDI konnte von 15,3 ± 10,1 auf 11,5 ± 7,0 (p=0,076) gesenkt werden. Die Diagnosekriterien 
für eine Depression wurden zum baseline-Zeitpunkt von 26,1 % (n=6) der Patienten erfüllt. Die-
ser Anteil konnte nach 6 Monaten CPAP-Therapie auf 8,7 % (n=2) reduziert werden (p=0,219). 
Beide Ergebnisse waren nicht signifikant.  
 
Tabelle 18 Diagnose der Depression gemäß MDI 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=23    
Depression    
keine 17 [73,9] 21 [91,3] 0,219 
mild 2 [8,7] 0  
moderat 1 [4,3] 2 [8,7] 1 
schwer 3 [13] 0  
 
 
 
 
Abbildung 18 Erfüllung der Diagnosekriterien für Depression  
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3.1.3.1.4.3 Tagesmüdigkeit 
 
Die Tagesmüdigkeit, gemessen anhand des ESS, wurde signifikant verbessert (von 8,3 ± 4,5 auf 
5,8 ± 3,1 p=0,042). Der ESS-cut-off bei der Diagnostik einer ausgeprägten Tagesmüdigkeit lag 
bei ≥ 10 Punkten. Der Anteil von Patienten mit pathologischer Tagesmüdigkeit wurde von  
30,4 % auf 13 % (p=0,289) nach der CPAP-Therapie reduziert. Dieser Unterschied war nicht 
signifikant. 
 
 
Abbildung 19 Anzahl der Punkte des EES 
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Die nachfolgende Tabelle 19 gibt den abschließenden Überblick über die Lebensqualität der Pati-
enten wieder.  
 
Tabelle 19 Lebensqualität in Form von MDI, WHO, ESS (ITT) 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=23 
Lebensqualität 
MDI 15,3 ± 10,1 11,5 ± 7,0 0,076 
Depression 6 [26,1] 2 [8,7] 0,219 
WHO Fragebogen zum Wohlbefinden 12,7 ± 6,4 16,7 ± 4,6 0,004 
Eingeschränktes Wohlbefinden 12 [52,2] 4 [17,4] 0,008 
ESS 8,3 ± 4,5 5,8 ± 3,1 0,042 
pathologisch 7 [30,4] 2 [8,7] 0,289 
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3.1.3.1.5 Blutparameter 
 
Tabelle 20 Blutparameter (ITT)  
 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=22    
big-ET-1 [pg/ml] 0,42 ± 0,3 0,48 ± 0,4 0,254 
LH [IU/l] 4,8 ± 2,9 3,9 ± 2,2 0,013 
Testosteron [µg/l] 2,7 ± 1,0 2,7 ± 1,1 0,487 
IL-6 [ng/l] 4,1 ± 2,3 13,4 ± 37,9 0,266 
TNF [ng/l] 9,7 ± 4,8 9,2 ± 4,2 0,418 
n=18 (b) n=22 (fu)    
NA [ng/l] 370,69 ± 179,9 299,3 ± 129,5 0,033 
n=23    
Gesamtcholesterin [mg/dl] 214,0 ± 42,5 202,4 ± 33,7 0,029 
Nüchtern Blutzucker [mg/dl] 114,9 ± 39,5 122,7 ± 45,3 0,538 
HbA1c [ %] 6,1 ± 0,8 6,2 ± 0,7 0,653 
HDL [mg/dl] 37,9 ± 12,3 40,5 ± 10,4 0,075 
LDL [mg/dl] 133,3 ± 32,1 124,1 ± 28,3 0,048 
CRP [mg/l] 4,12 ± 3,2 4,27 ± 2,8 0,737 
 
 
Die gemessenen Blutfettparameter Gesamtcholesterin (p=0,029) und LDL (p=0,048), sowie die 
gemessenen LH-Level (p=0,013) zeigten eine signifikante Abnahmetendenz nach der CPAP-
Therapie.  
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Des Weiteren sanken die Noradrenalinlevel signifikant im Vergleich zwischen den beiden Unter-
suchungszeitpunkten (p=0,033). 
 
Abbildung 20 NA-Plasmaspiegel zum baseline-Zeitpunkt und nach 6 Monaten CPAP (ITT) 
 
Die Pulsdruckwerte waren im Verlauf der Therapie nahezu identisch.  
 
 Tabelle 21 Pulsdruck (ITT) 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=20    
Pulsdruck 52,9 ±8,8 54,9 ± 8,8 0,096 
Pulsdruck pathologisch 4 [20] 5 [25] 1 
Pulsdruck Tag 53,0 ± 9,0 56,2 ± 9,9 0,032 
Pulsdruck Tag pathologisch  6 [30] 6 [30] 1 
Pulsdruck Nacht 52,4 ± 10,1 52,1 ± 9,1 0,824 
Pulsdruck Nacht pathologisch 5 [25] 3 [15,8] 0,5 
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3.2 Per-Protocol (PP)-Analyse 
3.2.1 Patientencharakteristika  
 
Bei der PP-Analyse wurden 5 weitere Patienten aufgrund relevanter Veränderungen, der Blut-
druckmedikation ausgeschlossen. Somit ergab sich eine Anzahl von 18 Patienten für die PP-
Analyse. 
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Abbildung 21 Patientenbaum der PP-Analyse 
Patienten gescreent mit der Angabe: sexueller 
und funktionaler Störungen (n=39) 
 
ausgeschlossen (n=14) 
   Einschlusskriterien nicht erfüllt (n =8) 
keine relevante ED (n=5) 
zentrale Schlafapnoe (n=1) 
keine stabile Beziehung zum Sex (n=1) 
Prostata OP < 3 Monate ( n=1)  
  
   kein Einverständnis zur Studie (n=4) 
   Berufliche Gründe für Nichtteilnahme (n=2) 
 
Eingeschlossene Patienten mit CPAP-Therapie 
(n=25) 
Kein follow-up (n=2) 
     Vorzeitige Beendigung der CPAP-Therapie     
     (n=2) 
ITT analysis set (n=23) 
  
PP analysis set (n=18) 
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Tabelle 22 Medikamentenveränderung innerhalb des 6-monatigen Beobachtungszeitraums 
 
- : Reduziert  +: Erhöht  * ausgeschlossen aufgrund relevanter Veränderungen 
--:  Gestoppt  ++: Hinzugefügt 
Medikation Patient 1* Patient 2 Patient 3* Patient 4* Patient 5 Patient 6* Patient 7* Patient 8 
Betarezeptorblocker   --  -  + - 
Thiaziddiuretika      --   
Angiotensin-
Converting-Enzyme 
(ACE)-
Inhibitoren/Angiotensin 
(AT)-1-Antagonisten 
- -- -- --    + 
AT-1-Antagonisten  
Thiaziddiuretika 
+    + --   
Schleifendiuretika +    +    
L-Thyrox     -    
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3.2.2 Baselinecharakteristika 
 
Der männliche Anteil innerhalb der Studienpopulation lag bei 100 %. Die Patienten waren 
durchschnittlich 55,8 ± 9,5 Jahre alt und wiesen einen BMI von 35,4 ± 3,8 auf. Bei den Risi-
kofaktoren für EndoD und die bestehenden relevanten Begleiterkrankungen zeigte sich kei-
nerlei Unterschied zwischen baseline- und follow-up-Zeitpunkt. Bei allen Patienten lagen eine 
schwere OSA und eine EndoD zu Beginn der Studie vor. Tabelle 24 zeigt die Baselinecharak-
teristika und Komorbiditäten. Die vorbestehende Blutdruckmedikation wird in Abbildung 19 
dargestellt. 
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Tabelle 23 Baselinecharakteristika und Komorbiditäten der Patientenpopulation (PP) 
 
 
 
 
n=18  
Alter 55,8 ±  9,5 
Body mass index
#
 kg x m
-2
 35,4 ± 3,8 
Risikofaktoren für ED  
Rauchen [ %] 3 [16,7] 
Diabetes mellitus [ %] 8 [44,4] 
Hyperlipidämie [ %] 5 [27,8] 
Hypertonie [ %] 13 [72,2] 
KHK [ %] 7 [38,9] 
Peripherer arterielle Verschlusskrankheit [ %] 0 [0] 
Prostata-Operation [ %] 0 [0] 
Radiatio Becken [ %] 0 [0] 
Multiple Sklerose [ %] 0 [0] 
Wirbelsäulentrauma [ %] 0 [0] 
Komorbiditäten  
Ventrikuläre Tachykardie [ %] 1 [5,6] 
Karotisstenose [ %] 1 [5,6] 
Myokardinfarkt [ %] 5 [27,8] 
Abdominales Aortenaneurysma [ %] 1 [5,6] 
Adipositas [ %] 12 [66,7] 
Kardiale Insuffizienz [ %] 3 [16,7] 
RLS [ %] 2 [11,1] 
Hypercholesterinämie [ %] 4 [22,2] 
Hypertrigylzeridämie [ %] 1 [5,6] 
Lumbospinales Syndrom [ %] 1 [5,6] 
Niereninsuffizienz [ %] 3 [16,7] 
Asthma bronchiale/COPD [ %] 2 [11,1] 
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n= 18 
 
* Anzahl der Patienten 
Abbildung 22 bestehende Medikation zum baseline-Zeitpunkt 
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3.2.3 Ergebnisse nach der follow-up Untersuchung 
3.2.3.1 Einzelne Outcomes 
 
Es zeigten sich signifikante Unterschiede bezüglich der Effektivität der CPAP-Therapie. Be-
treffend des respiratorischen outcomes konnte der AHI von durchschnittlich 66,1/h ± 27,4 auf 
2,2/h ± 2,5 gesenkt werden (p=0,008). Die Reduktion der obstruktiven Apnoen ging einher 
mit einer signifikanten Verbesserung der durchschnittlichen mittleren Sauerstoffsättigung 
(p=<0,001) und der durchschnittlich minimalen Sauerstoffsättigung (p= 0,004). Der prozentu-
ale Anteil der Sauerstoffsättigung < 90 % in Bezug auf die Zeit im Bett konnte ebenso signi-
fikant reduziert werden (p=<0,001).  
 
Tabelle 24 Compliance-Daten der CPAP-Anwendung und applizierte Drücke 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=18 
Respiratorisches Outcome     
AHI [n/h] 66,1 ± 27,4 2,2 ± 2,5 0,008 
Sauerstoffsättigung < 90 % [ %TIB] 17,5 ± 14,6 5,7 ± 11,9 <0,001 
Sauerstoffsättigung min [ %] 68,3 ± 14,3 81,9 ± 7,5 0,004 
Sauerstoffsättigung mean [ %] 91,9 ± 2,0 94,2 ± 2,2 < 0,001 
 
 
 
Tabelle 25 Gerätenutzung und mittlerer CPAP-Druck 
 
n=18  
Gerätenutzung  
Betriebsstunden 1028,9 ± 369,6 
Mittlere tägliche Gerätenutzung in Stunden 5,8 ± 1,3 
Durchschnittliche tägliche Gerätenutzung in Stunden 5,0 ± 1,5 
Gerätenutzung Tage/Woche 6,3 ± 0,9 
CPAP-pressure 9,9 ± 1,7 
 101 
 
 
Bei Betrachtung der mittleren und der durchschnittlichen täglichen Gerätenutzung und der 
Gerätenutzung hinsichtlich genutzter Tage/Woche zeigte sich eine zufriedenstellende Com-
pliance bei einem mittleren CPAP-Druck von 9,9 ±1,7 mbar. 
 
3.2.3.1.1 Veränderung des Blutdruckverhaltens 
 
In der Nacht gemessene systolische und diastolische Blutdruckwerte konnten signifikant re-
duziert werden. (Blutdruck systolisch: von 128,5 ± 14,4 auf 122,9 ± 11,0, p=0,036; Blutdruck 
diastolisch: von 76,2 ± 8,9 auf 70,5 ± 4,9, p=0,007). Der nächtliche mittlere arterielle Druck 
wurde von 94,4 ± 9,8 mmHg auf 88,9 ± 5,3 mmHg (p=0,015) gesenkt. Die Messungen des 
systolischen und diastolischen Blutdrucks bei Tag ergaben keinen signifikanten Unterschied. 
Ebenso zeigten sich keine wesentlichen Veränderungen bei Analyse der 24-Stunden-
Blutdruckwerte.
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Abbildung 23 Überblick über das mittlere systolische und diastolische 24-Stunden-Blutdruckprofil (PP) 
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Tabelle 26 Blutdruckverhalten nach 6-monatiger CPAP-Behandlung  
 
 
 
Der prozentuale Anteil der Non-dipper wurde von 73,3 % zum baseline-Zeitpunkt auf 26,7 % 
nach 6 Monaten CPAP-Therapie reduziert (p=0,039). Bei der Analyse des Dippings der dias-
tolischen Werte sowie hinsichtlich des Risings konnten keine signifikanten Unterschiede de-
tektiert werden.  
  
 Baseline Follow up p-Wert 
n=15    
Blutdruck [mmHg]    
Blutdruck systolisch Tag 137,9 ± 12,5 138,1 ± 11,2 0,836 
Blutdruck diastolisch Tag 84,2 ± 11,0 81,9 ± 7,1 0,472 
Mittlere arterieller Druck Tag 
 
102,4 ± 10,7 101,4 ± 7,4 0,767 
Blutdruck systolisch Nacht 128,5 ± 14,4 122,9 ± 11,0 0,036 
Blutdruck diastolisch Nacht 76,2 ± 8,9 70,5 ± 4,9 0,007 
Mittlerer arterieller Druck Nacht 
 
94,4 ± 9,8 88,9 ± 5,3 0,015 
24h RR    
Blutdruck systolisch 134,8 ± 12,6 133,4 ± 8,9 0,587 
Blutdruck diastolisch 81,7 ± 10,1 75,9 ± 6,2 0,069 
Mittlerer arterieller Druck 99,8 ± 10,0 97,3 ± 4,9 0,336 
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Tabelle 27 Rising- und Dipping-Verhalten vor und nach 6 Monate CPAP-Behandlung  
 
 
 
 
Abbildung 24 systolisches und diastolisches Non-dipping baseline und nach 6-monatiger CPAP-
Therapie 
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Abbildung 25 Rising-Verhalten nach CPAP-Therapie 
 
Der prozentuale Anteil der Patienten, bei denen in Bezug auf die Blutdruckwerte in der Nacht, 
am Tag und auf 24-h gerechnet die Definition einer Hypertonie zutraf, veränderte sich zwi-
schen baseline- und follow-up-Untersuchung kaum.  
 
Tabelle 28 Pathologische Werte, die die Definition der Hypertonie erfüllten im Vergleich baseline und 
follow up 
 Baseline Follow up p-Wert 
Hypertonie    
Tag [systolisch + diastolisch]  9 [60] 9 [60] 1 
Blutdruck systolisch 8 [53,3] 9 [60] 1 
Blutdruck diastolisch 6 [40] 5 [33,3] 1 
Nacht [systolisch + diastolisch] 11 [73,3] 9 [60] 0,625 
Blutdruck systolisch 11 [73,3] 8 [53,3] 0,375 
Blutdruck diastolisch 7 [46,7] 3 [3] 0,219 
gesamt [systolisch + diastolisch] 8 [53,3] 9 [60] 1 
     Blutdruck systolisch 9 [60] 9 [60] 1 
     Blutdruck diastolisch 7 [46,7] 3 [20] 0,219 
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Der systolische nächtliche BP-Load wurde von 66,6 ± 29,0 auf 53,9 ± 28,0 reduziert (p= 
0,004), ebenso wie der diastolische nächtlich BP-Load (von 46,9 ± 28,4 auf 31,9 ± 16,9; 
p=0,027). Bei der ersten Untersuchung lagen bei 80,0 % (n=12) pathologische systolische und 
bei 60,0 % (n=9) pathologische diastolische Werte in der Nacht vor. Pathologische Werte in 
der Nacht zeigten sich bei der follow-up Untersuchung nur noch bei 66,7 % (n= 10, p=0,5) 
mit Blick auf die Systole und bei 13,3 % (n=2), p=0,039, in Bezug auf die Diastole. 
Alle weiteren BP-Load-Auswertungen bezüglich des Tages und über 24-Stunden gemittelt 
waren sehr ähnlich.   
Tabelle 29 Blood pressure-Load 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=15    
BP-Load-ges [ %]    
BP-Load-sys-ges 56,1 ± 24,2 56,4 ± 19,7 0,955 
BP-Load-sys-ges-path [Grenze > 40 %] 10 [66,7] 13 [86,7] 0,625 
BP-Load-dia_ges 48,1 ± 25,7 41,6 ± 16,1 0,353 
BP-Load-dia-ges-path [Grenze > 40 %] 9 [60] 7 [46,7] 0,625 
BP_Load-d    
BP-Load-d-sys 52,8 ± 26,2 56,1 ± 21,6 0,653 
BP-Load-d-sys-path [Grenze > 40 %] 11 [73,3] 11 [73,3] 1 
BP-Load-d-dia 39,8 ± 28,0 32,3 ± 21,9 0,337 
BP-Load-d-dia-path [Grenze > 40 %] 6 [40] 6 [40] 1 
BP-Load-n    
Bp-Load-n-sys 66,6 ± 29,0 53,9 ± 28,0 0,004 
BP-Load-n-sys-path [Grenze > 40 %] 12 [80] 10 [66,7] 0,5 
BP-Load-n-dia 46,9 ± 28,4 31,9 ± 16,9 0,027 
BP-Load-n-dia-path [Grenze > 40 %] 9 [60] 2 [13,3] 0,039 
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Die Auswertung in Bezug auf die Blutdruck-Variabilität zeigte keine relevante Veränderung 
nach 6-monatiger CPAP-Therapie.   
 
Tabelle 30 Blutdruckvariabilität und Variabilitätskoeffizient  
 Baseline Follow up p-Wert 
n=15    
SD BPS_ ges 16,9 ± 4,3 18,6 ± 4,3 0,257 
CV BPS_ges 12,7 ± 2,9 13,9 ± 3,1 0,235 
SD BPS d 16,7 ± 4,7 17,1 ± 3,5 0,864 
CV BPS_d 12,2 ± 3,4 12,4 ± 2,6 0,856 
SD BPS n 14,9 ± 5,5 14,2 ± 5,3 0,665 
CV BPS n 11,4 ± 3,6 11,6 ± 4,5 0,874 
SD BPD ges 14,1 ± 5,5 14,5 ± 4,4 0,838 
CV BPD ges 16,6 ± 5,8 18,6 ± 5,5 0,337 
SD BPD d 14,0 ± 5,9 12,9 ± 5,1 0,611 
CV BPD d 16,4 ± 6,3 15,5 ± 5,9 0,910 
SD BPD n 11,7 ± 4,8 11,7 ± 5,1 0,989 
CV BPD n 15,4 ± 5,9 16,7 ± 7,8 0,573 
Pathologisch    
SD BPS_ ges 14 [93] 15 [100]  
SD BPS_ d 13 [87] 14 [93] 1 
SD BPS n 10 [67 %] 9 [60] 1 
SD BPD ges 10 [67 %] 9 [60] 1 
SD BPD d 9 [60] 6 [40] 0,508 
SD BPD n 8 [53] 6 [40] 0,687 
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3.2.3.1.2 Herzfrequenz 
 
Die Herzfrequenz sank von 81,5 ± 10,2 auf 74,8 ± 8,2 (p=0,043) über 24-Stunden betrachtet, 
wobei die Werte am Tag von 85,5 ± 11,8 auf 77,7 ± 10,2 (p=0,052) und in der Nacht von 73,5 
± 8,8 auf 69,3 ± 6,7 (p=0,112) beats per minute (bpm) fielen. Bei 12,5 % (n=2) der Patienten 
zeigte sich zum baseline-Zeitpunkt eine tachykarde Herzfrequenz. Sie normalisierte sich unter 
CPAP-Therapie. 
 
Tabelle 31 Herzfrequenz baseline und follow up  
 Baseline Follow up p-Wert 
n=15    
Herzfrequenz [bpm]    
Tag 85,5 ± 11,8 77,7 ± 10,2 0,052 
Nacht 73,5 ± 8,8 69,3 ± 6,7 0,112 
Gesamt 81,5 ± 10,2 74,8 ± 8,2 0,043 
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Abbildung 26 Darstellung der Herzfrequenz zum baseline- und zum follow-up-Zeitpunkt 
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Abbildung 27 mittlere Herzfrequenz am Tag, in der Nacht und über 24h im Vergleich vor und nach CPAP-Behandlung 
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3.2.3.1.3 EndoD 
3.2.3.1.3.1 ED 
 
Die endotheliale Funktion welche anhand des IIEF-5-Fragebogens erfasst wurde, zeigte eine 
eingeschränkte Funktion bei 100 % der Patienten. In Bezug auf den Mittelwert des IIEF-5-
Scores zeigte sich keine signifikante Veränderung (p=0,678). Eine ED lag bei 100 % der Pati-
entin zum baseline-Zeitpunkt vor und konnte nach CPAP-Therapie auf 89,9 % reduziert wer-
den. Die Häufigkeit der unterschiedlichen Schweregrade der ED waren zwischen baseline- 
und follow-up-Zeitpunkt etwa gleich.   
 
Tabelle 32 Endotheliale Funktion gemäß IIEF-5 
 Baseline Follow-up p-Wert 
n=18    
Endotheliale Funktion    
          IIEF-5- Score 16,8 ± 4,3 17,3 ± 4,0 0,678 
ED 18 [100] 16 [89,9]  
leicht 11 [61,1] 11 [61,1] 1 
leicht-mittel 6 [33,3] 5 [27,8] 1 
schwer 1 [5,6] 0  
 
 
27,8 % (n=5) der Patienten verbesserten sich bezüglich ihrer IIEF-Stufe. Bei 2 Patienten, die 
zum baseline-Zeitpunkt eine leichte ED aufwiesen, zeigte sich zum Zeitpunkt der Nachunter-
suchung keine ED mehr. Von der Stufe leichte-mittlere ED zu leichte ED verbesserten sich 
ebenfalls 2 Patienten, ebenso konnte eine Veränderung von der Stufe schwere ED zu leichte 
ED detektiert werden (n=1). 
Bei 72,2 % der Patienten (n=13) zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der unterschiedli-
chen Schweregrade der ED und ein Patient verschlechterte sich von der Stufe leichte ED zu 
leichte-mittlere ED. 
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3.2.3.1.3.2 IMD und AASI 
 
Die IMD war auf beiden Seiten auch nach 6-monatiger Therapie nahezu identisch. (rechts: 
p=0,162, links: p=0,534). Pathologische Werte wurden auf der rechten Seite von 22,2 % auf 
11,1 % gesenkt (p=0,5). Links zeigte sich keine signifikante Veränderung.  
 
Tabelle 33 IMD rechts und links 
 Baseline Follow up p-Wert 
n= 18    
IMD [mm]     
Re 0,72 ± 0,2 0,69 ± 0,1 0,162 
pathologisch 4 [22,2] 2 [11,1] 0,5 
Li 0,69 ± 0,2 0,68 ± 0,2 0,534 
pathologisch 3 [16,7] 3 [16,7] 1 
 
 
Der AAS-Index wurde von 0,60 ± 0,2 auf 0,52 ± 0,1 (p=0,093) gesenkt. 
 
 
Abbildung 28 mittlerer AASI nach 6 Monate CPAP-Therapie 
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3.2.3.1.4 Lebensqualität 
3.2.3.1.4.1 Körperliches Wohlbefinden 
 
Die Analyse der Rohwerte bei Auswertung des WHO-5-Fragebogens ergab eine signifikante 
Verbesserung des allgemeinen Wohlbefindens von 14,6 ± 5,7 auf 17,4 ± 4,1 (p=0,029). 
Die Prävalenz von eingeschränktem Wohlbefinden zum baseline-Zeitpunkt konnte nach 6 
Monaten CPAP-Therapie verringert werden (von 38,2 % (n=7) auf 11,1 % (n=2, p=0,063)). 
 
  
Abbildung 29 Mittelwerte des WHO-5-Fragebogen  
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Abbildung 30 Eingeschränktes Wohlbefinden baseline und follow up (PP) 
 
Die prozentuale Auswertung des WHO-Fragebogens, welche eine signifikante Veränderung 
des täglichen Wohlbefindens ausdrückt, ergab, dass bei 44,4 % (n=8) eine positive, bei 11,1 
% (n=2) eine negative und bei 44,4 % (n=8) keine signifikante Veränderung auftrat. 
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3.2.3.1.4.2 Depression 
 
Der MDI konnte von 13 ± 9,5 auf 11,0 ± 6,5 (p=0,397) gesenkt werden. Die Diagnosekrite-
rien für eine Depression wurden zum baseline-Zeitpunkt von 16,7 % (n=3) der Patienten er-
füllt. Dieser Anteil konnte nach 6 Monaten CPAP-Therapie auf 5,6 % (n=1) reduziert werden 
(p=0,625).  
 
Tabelle 34 Erfüllte Diagnosekriterien einer Depression nach MDI 
 Baseline Follow up p-Wert 
n=18    
Depression    
keine 15 [83,3] 17 [94,4] 0,625 
mild 1 [5,6] 0  
Moderat 1 [5,6] 1 [5,6] 1 
schwer 1 [5,6] 0  
 
 
 
 
Abbildung 31 Prävalenz von Depression 
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3.2.3.1.4.3 Tagesmüdigkeit 
 
Die Tagesmüdigkeit, gemessen anhand des ESS, wurde signifikant verbessert von 7,8 ± 2,9 
auf 5,9 ± 2,9 (p=0,037). Der ESS-cut-off bei der Diagnostik einer ausgeprägten Tagesmüdig-
keit lag bei ≥ 10 Punkten. Der Anteil von Patienten mit pathologischer Tagesmüdigkeit wurde 
von 27,8 % (n=5) vor auf 11,1 % (n=2) nach der CPAP-Therapie reduziert.  
 
 
Abbildung 32 Veränderung der Tagesschläfrigkeit nach 6-monatiger CPAP-Behandlung 
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Die nachfolgende Tabelle 35 gibt den abschließenden Überblick über die Lebensqualität der 
Patienten wieder.  
 
Tabelle 35 Lebensqualität MID, WHO und ESS (PP) 
 
 Baseline Follow-up p-Wert 
n=18 
Lebensqualität 
MDI 13 ± 9,5 11,0 ± 6,5 0,397 
Depression 3 [16,7] 1 [5,6] 0,625 
WHO Fragebogen zum Wohlbefinden  14,6 ± 5,7 17,4 ± 4,1 0,029 
eingeschränktes Wohlbefinden 7 [38,9] 2 [11,1] 0,063 
ESS 7,8 ± 2,9 5,9 ± 2,9 0,037 
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3.2.3.1.5 Blutparameter  
 
Tabelle 36 Blutparameter (PP)  
 
 Baseline Follow-up p-Wert 
n=17    
Big-ET-1 [pg/ml] 0,44 ± 0,3 0,46 ± 0,4 0,746 
LH [IU/l] 5,2 ± 3,2 4,1 ± 2,4 0,016 
Testosteron [µg/l] 2,7 ± 1,1 2,6 ± 1,1 0,465 
IL-6 [ng/l] 4,3 ± 2,4 15,5 ± 43,1 0,309 
TNF [ng/l] 8,9 ± 2,4 8,3 ± 1,8 0,511 
n=13 (b) n=17 (fu)    
NA [ng/l] 397,7 ± 191,7 303,0 ± 134,7 0,032 
pathologisch 3 [23,1] 0  
n=18    
Gesamtcholesterin [mg/dl] 213,6 ± 43,5 201,5 ± 36,5 0,044 
NüchternBZ [mg/dl] 119,4 ± 43,1 127,9 ± 47,9 0,584 
HbA1c [ %] 6,3 ± 0,8 6,3 ± 0,7 0,808 
HDL [mg/dl] 36,2 ± 8,0 39,8 ± 7,0 0,001 
LDL [mg/dl] 132,4 ± 32,3 124,2 ± 31,2 0,114 
CRP [mg/l] 4,4 ± 3,4 4,0 ± 2,9 0,447 
 
 
Die gemessenen Blutparameter für Gesamtcholesterin (p=0,044) und die LH-Level (p=0,016) 
zeigten eine signifikante Abnahmetendenz nach der CPAP-Therapie. Darüber hinaus konnte 
die HDL-Spiegel (p=0,001) signifikant gesteigert werden.  
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Des Weiteren sanken die NA-Level signifikant im Vergleich zwischen den beiden Untersu-
chungszeitpunkten (p=0,032).  
 
Abbildung 33 Serumspiegel von NA nach 6-monatiger CPAP-Therapie (PP)  
 
 
Die Pulsdruckwerte waren im Verlauf der Therapie nahezu identisch.   
 
Tabelle 37 Pulsdruck (PP) 
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Pulsdruck Tag pathologisch  6 [40] 4 [26,7] 0,500 
Pulsdruck Nacht 52,4 ± 10,7 52,5 ± 10,7 0,955 
Pulsdruck Nacht pathologisch  4 [ 26,7] 2 [13,3] 0,500 
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4 Diskussion 
4.1 CPAP und Hypertonie  
  
Als Hauptergebnis konnte nachgewiesen werden, dass auch bei Patienten mit vorbestehender 
EndoD in Form von ED durch Anwendung der CPAP-Therapie eine Normalisierung des 24-
Stunden-Blutdruckprofils erreicht wird. Die in unserer Studie erreichte Senkung der vor allem 
in der Nacht gemessenen Blutdruckwerte stimmen mit den Ergebnissen der aktuellen Me-
taanalyse von Fava et al.
260
 überein, in der 31 randomisiert-kontrollierte Studien mit 1820 
Patienten untersucht wurden. Die Ergebnisse zeigen eine Reduktion am Tag von 2,2 ± 0,7 
mmHg systolisch und 1,9 ± 0,6 mmHg diastolisch. Für die nächtlichen Werte konnte eine 
Reduktion von 3,8 ± 0,8 mmHg systolisch und 1,8 ± 0,6 mmHg diastolisch detektiert 
werden.
260
 
Da Studien gezeigt haben, dass die CPAP-Therapie den Blutdruck bei Patienten mit resisten-
ter Hypertonie ebenso wie bei non-resistenter Hypertonie senkt, hielten wir diesbezüglich eine 
Adjustierung bei der Bewertung der Ergebnisse für obsolet.
408,409
 
Wie bereits aus anderen Arbeiten 
35,264,410,411
 bekannt, zeigte sich auch in unserer Studie der 
stärkste blutdrucksenkende Effekt bei den in der Nacht gemessenen Blutdruckwerten und bei 
der Messung der diastolischen Blutdruckwerte. Vor allem Studien, die Patienten mit einem 
AHI > 30 analysierten, zeigten eine signifikante Reduktion der diastolischen Blutdruckwer-
te.
411
 Eine mögliche Erklärung hierfür könnte sein, dass der diastolische Wert vor allem von 
der Vasokonstriktion, also den peripheren Widerstand, beeinflusst von ET, NO und NA, ab-
hängt.  
Der deutliche Effekt bezüglich der nächtlichen Werte resultiert aus den reduzierten hypoxä-
mischen Phasen dank effektiver CPAP-Behandlung.   
Der sofortige nächtliche Blutdruckabfall wird durch den direkten Effekt der CPAP-
Behandlung innerhalb von Minuten nachweisbar,
412
 wohingegen die Regulation der am Tag 
gemessene Blutdruckwerte multifaktoriell erscheint. Unter den Faktoren sind etwa die physi-
sche Aktivität, der emotionalen Stress, das Ernährungsverhalten, Rauchen und Alkoholkon-
sum zu nennen. Diese Vermutung wird bestätigt durch Narkiewicz et al.
249
, der eine sofortige 
Reduktion lediglich des nächtlichen Sympathikotonus unmittelbar nach CPAP-Einleitung 
beobachtete. Dem gegenüber ließ sich dieser Effekt am Tag erst nach 6 Monaten nachweisen.
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Aufgrund der Studienlage ist man sich einig, dass der nächtliche systolische Blutdruck den 
besten Prädiktor für das kardiovaskuläre Risiko darstellt, verglichen mit dem systolischen 
Blutdruck am Tag.
278
 Auch in Bezug auf die Entwicklung einer Linksherzhypertrophie 
scheint der nächtliche systolische Blutdruck eine entscheidende Rolle zu spielen.
413
 Sowohl 
die Dublin Outcome Studie,
316
 die 5292 Patienten mit Hypertonie untersuchte, als auch einige 
andere wissenschaftliche Arbeiten
414,415
 bestätigten diese Annahme. 
Unter Berücksichtigung dieses Sachverhalts erlaubt das Ergebnis unserer Studie die Annah-
me, dass durch die CPAP-Therapie bei Patienten mit schwergradigem OSAS und gleichzeitig 
vorliegender EndoD das kardiovaskuläre Risiko signifikant reduziert werden kann.  
 
Einige Untersuchungen lassen vermuten, dass bei OSAS-Patienten der Anstieg des diastoli-
schen Blutdrucks gegebenenfalls die als erstes auftretende Veränderung einer zukünftigen 
Hypertonie ist. Diese Vermutung stützt sich darauf, da sich bei Patienten mit der Erstdiagnose 
OSAS erhöhte diastolische Blutdruckwerte zeigten 
416
 und die diastolische und systolisch-
diastolische Hypertonie-Typen am häufigsten auftreten.
156
 Daraus leitet sich für die Behand-
lung die Notwendigkeit ab ein besonderes Augenmerk vor allem auf diastolische Blutdruck-
werte zu legen, um frühzeitig intervenieren zu können. 
Die Analyse bezüglich der Frage, wie viele Patienten auch noch nach 6-monatiger CPAP-
Therapie unter hypertonen Blutdruckwerten litten, macht deutlich, dass die CPAP-Therapie 
die absoluten Werte senkt, jedoch die Definition der Hypertonie bei vielen Patienten weiterhin 
erfüllt bleibt. Daraus lässt sich schließen, dass eine multimodale Therapie der Hypertonie bei 
Patienten mit OSAS mittels antihypertensiver Medikation dringend erforderlich ist. 
  
Der zum baseline-Zeitpunkt vorliegende OSA-Schweregrad, der baseline Blutdruck und die 
compliance bezüglich der CPAP-Anwendung sind wichtige Faktoren, die den gesamten klini-
schen Therapieerfolg beeinflussen. Dies folgt aus der Tatsache, dass eine stärkere Reduktion 
des Blutdrucks unter CPAP-Therapie bei Patienten mit hohem AHI zu erwarten ist. Aus der 
Studie von Phillips et al.
417
 ließ sich ableiten, dass sich die blutdrucksenkenden Effekte am 
stärksten bei einer Compliance > fünf Stunden/Nacht bei schwerer OSAS zeigten. Diese Kri-
terien wurden in unserer Studie erfüllt.   
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Die aktuellsten Metaanalysen statuieren einen positiven Effekt der CPAP-Therapie mit Blick 
auf die Blutdrucksenkung. Allerdings ist es wichtig zu beachten, dass es grundsätzliche Un-
terschiede innerhalb der einzelnen analysierten Studienprotokolle gab. Diese beinhalteten die 
Definition von Hypertonie, die Kriterien für den OSA-Schweregrad, die Methode der Blut-
druckmessung und die Anwendungsdauer sowie compliance der CPAP-Therapie. Ein head to 
head Vergleich ist somit nur eingeschränkt möglich.   
Es gibt jedoch auch Studien, die keinen positiven Effekt nachweisen konnten. Vermutlich ist 
der Grund hierfür vor allem die Verwendung unterschiedlicher Klassifikation des Schwere-
grades der OSA. Dies führte zum Einschluss von Patienten mit erniedrigtem Schweregrad. 
Dies resultiert letztlich in einer Unterschätzung der tatsächlichen Effektivität der CPAP-
Therapie.   
Ein weiterer Grund könnte die unterschiedliche Dauer der Anwendung der CPAP-Behandlung 
sein. Dernaika et al.
418
 zeigte, dass eine Reduktion des systolischen Blutdrucks erst nach 6-
monatiger Behandlung eintrat.   
Die effektive Durchführung der CPAP-Therapie ist Voraussetzung für den Nachweis des 
blutdruckreduzierenden Einflusses. Ein AHI < 5/Stunden stellt hierfür einen guten Indikator 
dar.
36
 Unter Berücksichtigung dieser Kriterien wurde bei all unseren Patienten eine effektive 
Behandlung durchgeführt.   
Ein weiterer zu berücksichtigender Punkt ist die Anwendungsdauer pro Nacht. Die meisten 
klinischen Studien weisen eine mittlere CPAP-Anwendung von lediglich 4-5 Stunden pro 
Nacht auf. Die mittlere tägliche Nutzung in unserer Studie lag bei 5,8 Stunden und ist damit 
deutlich höher. Dennoch bleibt ein vermeintlich großer Anteil des Schlafes somit unbehan-
delt. Daraus lässt sich schließen, dass der vollständige Effekt von CPAP nach wie vor unter-
schätzt wird.  
Ein weiterer Grund für die nur geringgradig ausgeprägte Veränderung der absoluten Blut-
druckwerte stellt Guyenet et al.
419
 dar. Er betrachtet Hypertonie als eine zentrale Störung der 
autonomen Kontrollmechanismen, und stellt fest, dass gegenregulatorische Maßnahmen da-
rauf ausgerichtet sind, den Blutdruck innerhalb eines relativ schmalen Fensters konstant zu 
halten. Dies geschieht durch Veränderung im Bereich der Vasokonstriktion oder Vasodilatati-
on. Die geschilderten Mechanismen könnten eine Erklärung dafür sein, dass es nur zu mode-
raten Veränderungen der Blutdruckwerte kommt.  
Auch wenn eine Senkung der Blutdruckwerte von nur wenigen mmHg für das einzelne Indi-
viduum trivial erscheint, hat der Einfluss der CPAP-Behandlung für eine große Population 
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jedoch einen großen Benefit.
420
 Dies geschieht, indem beispielsweise das Risiko für kardi-
ovaskuläre Erkrankungen und Schlaganfall reduziert wird. Die Metaanalysen von Lewington 
et al.
408 
(61 Studien umfassend) und von Law et al.
421,422
 (147 Studien umfassend), die den 
Zusammenhang von Blutdruck und kardiovaskulärer Mortalität untersuchten, erbrachten fol-
gende Ergebnisse: eine Reduktion von 2 mmHg des systolischen Blutdrucks senkte die Mor-
talität durch Schlaganfall um 10 % und die Mortalität von ischämischen Herzerkrankungen 
um 7 %. Durch Reduktion des diastolischen Blutdrucks konnten circa doppelt so große Effek-
te erzielt werden.  
Eine andere Metaanalyse von Studien mit antihypertensiver Medikation zeigte, dass ein um 
10 mmHg gesenkter systolischer Blutdruck im Vergleich zu einer 5mmHg-Reduktion mit 
einer Senkung des kardiovaskulären Risikos um 22 % und das Schlaganfallrisiko um 41 % 
assoziiert ist.
422
  
Es lässt sich schlussfolgern, dass auch geringfügige Veränderungen vor allem des nächtlichen 
Blutdrucks eine potenziell starke Reduktion der drohenden kardio- und zerebrovaskulären 
Komplikationen bedeutet.  
In der Untersuchung von Lozano et al.
423
 wurde bei Patienten mit resistenter Hypertonie und 
OSAS bei einer 3-monatigen Therapie eine Reduktion des 24-Stunden-Blutdruckprofils er-
zielt. Dies geschah bei einer CPAP-Anwendung > 5,8 Stunden pro Nacht. In unserer Studie 
lag die mittlere Nutzungsdauer bei 5,8 Stunden/Nacht. Es könnte also sein, dass Patienten mit 
resistenter Hypertonie in unserer Studie nicht umfänglich von der CPAP-Therapie profitieren 
konnten und so die erhöhten Blutdruckwerte am Tag zustande kamen.  
 
Andere Studien haben gezeigt, dass sowohl bei Patienten mit gut eingestelltem Hypertonus, 
als auch bei Patienten mit derangierten Blutdruckwerten die CPAP-Therapie eine Senkung 
des mittleren Blutdruckniveaus erreicht. Jedoch fällt bei Patienten ohne vorherige adäquate 
Blutdruckmedikation der CPAP-Effekt deutlicher aus.
262,418
  
Insgesamt zeigt jedoch der systematische review-Artikel von Hu et al.
424
, dass sich der größte 
klinische Benefit zur Blutdrucksenkung durch die Kombination von CPAP-Therapie und an-
tihypertensiver Medikation erzielen lässt.  
 
Dank der Beobachtungsstudie von José Marin 
257
 konnte der CPAP-Therapie sogar eine prä-
ventive Wirkung auf das kardiovaskulären Risiko zugeschrieben werden. Er beobachtete 1889 
Patienten über einen Zeitraum von 12,2 Jahren, wobei während dieser Zeit ein Drittel der 
Teilnehmer eine arterielle Hypertonie entwickelte. Bei Patienten, die in die Therapie einge-
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willigt hatten, diese aber inkonsequent durchführten, kam es bei 80 Prozent der Patienten zu 
einer arteriellen Hypertonie. 
Die Frage ob die Messmethode die nächtlichen Blutdruckwerte beeinflusst, wird nach wie vor 
kontrovers diskutiert. Middeke zeigte, dass sich durch die Messungen während des Schlafs 
kein signifikanter Anstieg des Blutdrucks zeigte. Es kommt somit nicht zu falsch hypertonen 
Blutdruckwerten aufgrund der Messmethode. Die Verbesserung des Dipping-Verhaltens wür-
de somit nicht signifikant beeinflusst werden.
425
 Der Schlaf könnte zwar durch die Messung 
häufiger kurzfristig gestört werden, es kommt jedoch zu keiner Alarmreaktion und somit auch 
zu keinem Blutdruckanstieg.
426
 Dem gegenüber stehen neuere Untersuchungen, die zeigen, 
dass es sehr wohl bei der ABDM durch den Messvorgang in 64 % der Messungen zu Arousals 
kommt. Folglich zeigen sich erhöhte systolische und diastolische Blutdruckwerten.
427
 
Es lässt sich hieraus ableiten, dass der tatsächliche Einfluss von CPAP auf den ambulant ge-
messenen nächtlichen Blutdruck bezüglich der Vergleichbarkeit von Studienergebnisse 
schwer abschätzbar ist. 
 
4.2 Sympathische Dysfunktion und OSAS 
 
In anderen Studien wurden bei Patienten mit OSA erhöhte NA-Level im Urin nachgewiesen, 
die durch CPAP-Therapie reduziert wurden.
255,428–431
 In unserer Studie wiesen 23,1 % der 
Patienten vor CPAP-Therapie ebenfalls pathologische NA-Plasmaspiegel auf, die sich nach 
der Behandlung normalisierten. Dieser Unterschied war signifikante (p=0,032). Unsere Er-
gebnisse stimmen damit mit der aktuellen Forschungslage überein.  
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4.3 Auswirkung der CPAP-Therapie auf das Dipping- und Rising-
Verhalten 
 
Die Therapie mit nasaler CPAP-Beatmung vermindert die Anzahl der Apnoephasen, reduziert 
die Aktivität des sympathischen Nervensystems und ermöglicht somit eine Wiederherstellung 
des natürlichen 24-Stunden-Blutdruckprofils.
35,36,323
 
Die Wisconsin Sleep Cohort Studie, sowie Young et al.
11
 fanden einen schweregradabhängi-
gen Zusammenhang zwischen schlafbezogener Atmungsstörung und dem 24-Stunden-
Blutdruckprofil, unabhängig von anderen Kofaktoren. In unserer Studie lag die Prävalenz von 
Non-dipping bei 74,3 % der unbehandelten Patienten. Diese Angaben stimmen mit denen aus 
anderen Untersuchungen überein.
156
 Die Ergebnisse unterstützen die These von Portaluppi et 
al.
432
, der postulierte, dass Patienten mit Non-dipping eine hohe Wahrscheinlichkeit für 
gleichzeitig bestehende SBAS haben.  
Die Behandlung mit CPAP zeigt Ergebnisse in Form einer Reduktion der nächtlichen sympa-
thischen Aktivität und verbessert so den nächtlichen Blutdruck und den Blutdruck am Tag.  
In der Studie von Akashiba et al.
410
 lag die Prävalenz der Non-dipper bei 58 % (22/38). Nach 
nur 3-tägiger CPAP-Therapie wurden 15 von 22 Patienten die vorher Non-dipper waren zu 
Dippern. Auch Lozano et al.
423
  konnte eine Verbesserung des Dipping-Verhaltens von  
24,1 % auf 51,7 % nach 3 monatiger CPAP-Therapie nachweisen. Mit diesem Resultat und 
den Ergebnissen einer vorausgegangenen Studie 
311,409,433
  stimmt unser Resultat überein. Wir 
konnten eine Reduktion des Non-dippings von 73,3 % auf 26,7 % (p=0,039) nach 6-
monatiger CPAP-Therapie nachweisen. 
Das Ergebnis unserer Studie, dass durch CPAP-Behandlung der Anteil an Risern, welche un-
ter einem besonders hohen kardiovaskulären Risiko leiden, gesenkt werden kann, wird durch 
die Ergebnisse von Martinez et al.
409
 bestätigt.  
Die Reduktion des kardiovaskulären Risikos in prospektiven epidemiologischen Studien 
scheint außerhalb der Reichweite der lediglich moderat reduzierten absoluten Blutdruckwerte 
zu sein. Dies impliziert, dass die CPAP-Therapie noch weitere profitable Effekte bezüglich 
der kardiovaskulären Gesundheit besitzt. Folglich ergibt sich die Hypothese, dass die Fähig-
keit der CPAP-Therapie zur Veränderung des Dipping-Verhaltens eine wichtige Rolle hin-
sichtlich des kardiovaskulären Risikos spielt. 
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4.4 Einfluss der CPAP-Therapie auf den AASI  
 
Die Mechanismen durch welche die CPAP-Behandlung die arterieller Steifigkeit verbessert, 
sind wahrscheinlich eine Kombination aus wiederhergestellter endothelialer Funktion 
41,44
 und 
der Reduktion des Sympathikotonus.
249
 Dies geschieht durch Verminderung des sympathi-
schen outputs und erhöhter Katecholaminclearance, was wiederum zur Verbesserung der Ge-
fäßsteifigkeit beiträgt.
242,434
 Die vaskuläre glatte Muskulatur wird direkt durch die NO-
abhängige Vasodilatation des Endothels und den vasokonstriktorischen Effekt des Sympathi-
kus beeinflusst. 
Es gibt nach wie vor kontroverse Meinungen, bis zu welchem Ausmaß der AASI tatsächlich 
arterielle Steifigkeit reflektiert, oder ob er vor allem von anderen Parametern wie dem Dip-
ping, dem Tag/Nacht-Verhältnis der Blutdruckwerte, der Herzfrequenz oder dem peripheren 
Widerstand beeinflusst wird. Dies würde jedoch seine Spezifität für die arterielle Steifigkeit 
einschränken.
435
 
Des Weiteren muss erwähnt werden, dass der AASI aufgrund schlechter                              
Reproduzierbarkeit 
436
 und Mangel an direkter Korrelation zu anderen, bereits etablierten, 
Messmethoden der arteriellen Steifigkeit in der Kritik steht.
437,438
 
Der AASI zeigte in unserer Studie eine moderate Abnahme von 0,08. Sie war nicht signifi-
kant. 
Die inkonsistenten Ergebnisse im Vergleich zu anderen Studien, könnten daraus resultieren, 
dass der AASI abhängig ist von dem Verhältnis der Anzahl der in der Nacht gemessenen zu 
den am Tag gemessenen Blutdruckwerten. Das Verhältnis hängt zum einen vom Messinter-
vall, zum anderen von der Dauer der Nacht ab.
439,440
  
Außerdem stellte Adiyaman et al.
441
 fest, dass große Variationen innerhalb der Blutdruckwer-
te eines Patienten den AASI maßgeblich beeinflussen. Der Autor schlägt eine goodness-of-fit 
Anpassung der AASI-Regressionsgeraden vor, um den AASI mit bereits etablierten kardi-
ovaskulären Risikofaktoren besser korrelieren zu können.
441
 
Litvin et al.
442
 zeigte, dass die Anwendung von antihypertensiver Medikation einen nicht sig-
nifikanten Einfluss auf den AASI hatte. Erst durch die Kombination von CPAP und antihy-
pertensiver Medikation konnte eine Reduktion des AASI erreicht werden. Diese Ergebnisse 
wurden durch weitere Metaanalysen gestützt: sie zeigten ebenfalls nur einen marginalen Ef-
fekt von alleiniger antihypertensiver Therapie auf den AASI.
443
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Außerdem reduzierten sich die pathologischen Werte nach 3-wöchiger Kombinationstherapie 
von CPAP mit antihypertensiven Medikamenten von 61 % auf 32 %. In unserer Studie lagen 
diesbezüglich keine nennenswerte Veränderung vor. Ursache hierfür könnte sein, dass im 
Vergleich zur Studie von Litvin et al.
442
 sowohl Frauen als auch Männer untersucht wurden 
und die Studienpopulation zudem deutlich größer war. Außerdem wurden im Gegensatz zur 
unserer Studie Patienten mit Diabetes mellitus und Herzrhythmusstörungen ausgeschlossen. 
Ein weiterer Unterschied bestand darin, dass die CPAP-Behandlung bei Patienten erst ange-
wendet wurde, wenn diese normotensive Werte aufwiesen.  
Bei den Patienten in unserer Studie lag bereits bei allen Patienten ein endothelialer und teil-
weise sogar schon ein kardiovaskulärer Schaden vor. Leider gibt es in der Studie von Litvin et 
al. keine Aussage diesbezüglich. Das Vorliegen der arteriellen Steifigkeit in Form von kardi-
ovaskulären Erkrankungen lässt vermuten, dass der Prozess der Atherosklerose schon weiter 
fortgeschritten war, was auf eine nur noch eingeschränkte Reversibilität durch CPAP-
Anwendung hindeutet.  
Nichtsdestotrotz zeigen viele Studien einen positiven Effekt der CPAP-Therapie auf die arte-
rielle Steifigkeit.
444–447
 Untermauert wird dies durch die Metaanalyse von Vlachantoni et al.
447
 
Er wies eine signifikante Verbesserung der Indikatoren für arterielle Steifigkeit durch CPAP-
Therapie nach. Dies unterstreicht die Relevanz der Detektion der frühen vaskulären Dysfunk-
tion bei OSA. Es ist allseits bekannt, dass EndoD und arterielle Steifigkeit den Beginn der 
Atherosklerose markieren und mit kardiovaskulären Risiken verbunden sind. 
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4.5 CPAP und IMD  
 
Die IMD der Arteria carotis wurde von vielen Forschungsruppen in Studien mit OSAS Patien-
ten untersucht. Querschnittsstudien haben gezeigt, dass OSA wahrscheinlich zu verfrühter 
Atherosklerose führt, repräsentiert durch die erhöhte IMD und das Vorliegen von Plaques in 
Abwesenheit von anderen Komorbiditäten.
349,351,448
 
Die Mechanismen durch die das OSAS die Atherosklerose fördert, sind noch unklar. Experi-
mentelle Studien haben eine direkte Verbindung zwischen Deoxygenierung und degenerati-
ven Veränderungen in der arteriellen Wand nachgewiesen.  
Zusätzlich führt kardiovaskuläre Instabilität zu schnellen und wiederholten Veränderungen 
des Blutdrucks wie auch zu einer kontinuierlichen Veränderung der Blutviskosität. Jene In-
stabilitäten sind bei OSAS-Patienten beschrieben worden. Dies weist darauf hin, dass so die 
pathologischen Veränderungen der Gefäßwände stimuliert und aufrechterhalten werden.
449–451
 
In unserer Studie zeigte sich ein nicht signifikanter minimaler Rückgang der IMD, sowohl der 
rechten als auch der linken Arteria carotis. Pathologische Werte konnten auf der rechten Seite 
von 22,2 % auf 11,1 % reduziert werden. Die Untersuchungen der Patienten wurden zur Mi-
nimierung von Messfehlern aufgrund von Interobservervariabilität von ein und demselben 
fachkundigen Arzt durchgeführt . 
Dem gegenüber stehen die Ergebnisse von Hui et al.
362
, der eine signifikante Reduktion der 
IMD nach CPAP-Therapie zeigte.  
Der die IMD reduzierende Effekt wird sich vor allem bei der Analyse von Patienten ohne kar-
diovaskuläre Vorerkrankungen deutlich. Da in unserer Studienpopulation 50 % der Patienten 
bereits eine kardiale Vorerkrankung aufwiesen, könnte dies dazu beitragen haben, dass sich 
keine signifikante Reduktion der IMD nachweisen ließ. Darüber hinaus weist der BMI eine 
positive Korrelation mit der IMD auf.
452
 Bei Patienten in unserer Studie lag im Vergleich zu 
Hui et al. ein deutlich erhöhten BMI vor, was auf gesteigerte Atherosklerose und erhöhte IMD 
schließen lässt. Des Weiteren waren bei Hui et al.
356
 die Patienten im Schnitt 10 Jahre jünger, 
das Risiko für artherosklerotische Prozesse steigt aber mit zunehmendem Alter. Ebenso sinkt 
auch das Ausmaß der Reversibilität dieser atherosklerotischer Prozesse. Diese Faktoren könn-
ten erklären, warum sich in unserer Studie kein signifikanter Unterschied bezüglich der Re-
duktion der IMD zeigte.  
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In der Tat sind die beschriebenen strukturellen Veränderungen und Schäden der Gefäßwände 
meist irreversibel. Die künftigen therapeutischen Ansätze sollten daher vermehrt auf die funk-
tionelle Verbesserung des Gefäßsystems beziehungsweise auf präventive Maßnahmen abzie-
len.  
Es ist zu betonen, dass sowohl Hypertonie, Hypercholesterinämie und hohe BMI-Werte posi-
tiv mit der Progression der Atherosklerose assoziiert sind. Diese Faktoren spiegeln sich in der 
IMD der Arteria carotis wider.
453
 All diese Parameter wiesen in unserer Studienpopulation 
eine hohe Prävalenz auf, was die nur moderat ausfallende Reduktion der IMD erklären könn-
te. 
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4.6 CPAP und big-ET-1 
 
Die Datenlage bezüglich erhöhter ET-Spiegel bei OSAS ist sich uneinig. Einige Studien ha-
ben gezeigt, dass eine erhöhte big-ET-1-Konzentration im Vergleich zu einer gesunden Kon-
trollgruppe bei Patienten mit OSAS vorlag. Die Spiegel konnten nach compliant durchgeführ-
ter CPAP-Therapie signifikant reduziert werden.
145,234,239,454
 Andere Studien verzeichneten 
jedoch keine erhöhten Level oder relevante Veränderung durch Behandlung mit CPAP. Wie-
der andere Studien zeigten eine relevante Veränderung nur zu bestimmten 
Messzeitpunkten.
145,212,233,235,237–240
 
Unsere Studie konnte keine signifikante Veränderung nachweisen. Dies könnte mit dem 
Blutabnahmezeitpunkt zusammenhängen. Anunciato et al.
238
 berichtet in seiner Studie 
lediglich über veränderte big-ET-1-Spiegel zum mogendlichen Abnahmezeitpunkt. 
Abnahmen zu anderen Uhrzeiten zeigten keine Reduktion verglichen zur Kontrollgruppe. 
Dies lässt sich mit der übersteigerten nächtlichen Sympathikusaktivität erklären, welche damit 
mutmaßlich am Morgen kurz nach Beenden der aktivierenden Situation des vegetativen 
Nervensystems erhöhte ET-Spiegel verursacht.  
Nicht destotrotz geben die zirkulierenden ET-1 Spiegel oder die ET-1-Vorstufe nicht genau 
deren Produktion wider.
455
 Man kann also nicht behaupten, dass normale ET-1 Spiegel eine 
erhöhte vaskuläre Produktion bei OSA-Patienten ausschließt. 
Unglücklicherweise gibt es bisher noch keinem Konsens bezüglich eines definitiven Proto-
kolls, das die reproduzierbare Bestimmung von ET-1 und big-ET-1 in unterschiedlichen bio-
logischen Flüssigkeiten vorgibt. Daher existieren viele unterschiedliche Extraktionsprotokol-
le, woraus sich stark unterschiedliche Normwertangaben von 0,5 bis 50 pg/ml ergeben.
456
 
Diese große Variation entsteht aufgrund der Schwierigkeit, eine akkurate Bestimmung der 
big-ET-1-Level durchzuführen, die wiederum in Abhängigkeit von der Selektivität der ver-
fügbaren Antikörper und deren Potenzial Interferenzen mit anderen Materialen zu minimie-
ren, begründet ist.
456
 Folglich ist ein Vergleich der Ergebnisse unterschiedlicher Studien sehr 
schwierig.  
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Um festzustellen, ob erhöhte Plasma big-ET-Spiegel in OSA eine pathogenetische Rolle spie-
len, ob sie Ursache oder Konsequenz der vaskulären Schädigung sind oder nur ein reines E-
piphänomen darstellen und ob bei Patienten mit ED und OSA die CPAP-Therapie die Spiegel 
reduzieren kann sind weitere Forschungsbemühungen erforderlich. 
 
4.7 CPAP und ED 
 
Querschnittsstudien zeigen, dass ED bei der Hälfte aller Männer mit OSA auftritt. Anhand der 
beschriebenen Pathogenese von ED bei Patienten mit OSAS, wird deutlich, dass die EndoD 
eine der Hauptursachen für ED darstellt. Durch Behandlung mit CPAP wurde ein positiver 
Effekt auch auf die subjektive sexuelle Situation festgestellt.   
Observationsstudien, bei denen Patienten mit OSA und ED mittels CPAP behandelt wurden, 
zeigen unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf die Verbesserung der ED.
111
 Allerdings ba-
siert diese Aussage auf unkontrollierten Beobachtungsstudien. Studien mittels eines randomi-
sierten und/oder scheinkontrolliertem Ansatzes stehen bisher noch aus. Die Arbeit von Li et 
al.
457
, der eine Gruppe mit CPAP-Therapie mit einer Kontrollgruppe ohne Behandlung ver-
glich, konnte eine signifikante Verbesserung detektieren. Langfristige unkontrollierte Studien 
haben die Verbesserung unter CPAP-Therapie ebenfalls bestätigt, sofern ein schwergradiges 
OSAS vorlag.
458,459
 Dem gegenüber stehen die Ergebnisse von Karacan und Karatas, die nur 
bei einem Teil der Patienten eine Verbesserung der ED feststellen konnten.
460
 
Die Effektstärke der Therapie hängt wahrscheinlich von der Schwere der OSA ab, 
461
 da bei 
Patienten mit hochgradiger OSA niedrige nächtliche SpO2-Werte und CPAP-Compliance als 
Prädiktoren für die Verbesserung der ED festgestellt werden konnten.
459
 
Andere randomisierte Studien, die Sildenafil (PDE5-Inhibitor), CPAP und Sildenafil und 
CPAP verglichen, zeigen, dass sich durch eine Kombinationstherapie eine signifikante Ver-
besserung erzielen lässt. Dabei muss allerdings beachtet werden, dass PDE5-Inhibitoren die 
SBAS verschlechtern.
462,463
 
Häufig angewendete Blutdruckmedikamente haben ebenfalls einen Einfluss auf die ED. β-
Blocker (abgesehen von Nebivilol mit NO-freisetzender Wirkung)
464
 verstärken potenziell die 
ED, wohingegen ACE-Inhibitoren als neutral angesehen werden.  
 
Innerhalb unserer Studie zeigte sich keine klinisch relevante Verbesserung der ED nach 6-
monatiger CPAP-Therapie. Unserer Ergebnisse stimmen damit teilweise mit den bisher ge-
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funden Ergebnissen überein.
459
  Budweiser et al.
377
 berichtete über eine Verbesserung von > 4 
Punkten (= klinisch relevant) unter Anwendung der EF-Subdomäne des IIEF-15 bei lediglich 
12,1 % der Patienten, wohingegen 52,7 % keine signifikante Veränderung der erektilen Funk-
tion zeigten.  
Wie Budweiser et al.
109
 bereits bemerkte, wendete Margel et al.
459
, der einen positiven Effekt 
nachweisen konnte, einige Ausschlusskriterien an, wohingegen bei Patienten in unserer Stu-
die, ebenso wie bei Budweiser et al.
109
 zusätzliche Risikofaktoren für eine ED vorlagen. Man 
geht davon aus, dass diese den negativen Effekt der nächtlichen Hypoxämie verstärken. Diese 
Annahme wird unterstützt durch Experimente die gezeigt haben, dass Arterien besonders 
empfindlich für Hypoxämie sind, falls andere Risikofaktoren wie Hyperlipidämie vorlie-
gen.
465
 
 
Abschließend lässt sich also sagen, dass bei Patienten mit ED und OSA die CPAP-Therapie in 
einigen Fällen die sexuelle Funktion verbessert oder zumindest erhält.  
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4.8 Einfluss der CPAP-Therapie auf die Lebensqualität 
 
Lebensqualität wird unter anderem definiert als der Zustand des Wohlbefindens, den ein Indi-
viduum erlebt, messbar anhand der Funktionalität, Gesundheit und Zufriedenheit innerhalb 
persönlicher Dimensionen des Einzelnen.
466
 
Gemäß der AASM ist OSAS mit einer beeinträchtigten Lebensqualität assoziiert. 
467
 Die repe-
titive Atemwegsobstruktion und die daraus resultierenden Arousals, die intermittierende Hy-
poxämie und die Sympathikusaktivierung tragen jeweils dramatisch zur Verschlechterung der 
Schlafqualität bei und beeinflussen so die Lebensqualität maßgeblich.  
Einige andere Autoren beschreiben Lebensqualität als physische sowie emotionale Gesund-
heit und soziale Funktion, die durch OSAS stark beeinträchtigt wird.
468
   
Unter Berücksichtigung dieser Definition ist festzuhalten, dass die CPAP-Behandlung Symp-
tome wie Tagesschläfrigkeit und Konzentrationsstörungen verbessert und somit auch die Le-
bensqualität bei den meisten OSAS-Patienten steigert.
28,29,469
  
Von einigen Autoren wird allerdings insgesamt bezweifelt, ob und wenn ja wie groß der Ein-
fluss von CPAP-Behandlung auf die Lebensqualität überhaupt ist.
470,471
 Widersprüchliche 
Aussagen bezüglich der Verbesserung der Lebensqualität durch CPAP scheinen aufgrund von 
Mangel an Sensitivität der Fragebögen für geringgradige Änderungen des Wohlbefindens 
innerhalb einer Population zu entstehen.  
 
Die Analyse des WHO-5 Fragebogens in unserer Studie ergab eine signifikante Verbesserung 
des allgemeinen Wohlbefindens. Die Prävalenz des eingeschränkten Wohlbefindens zum ba-
seline-Zeitpunkt konnte nach 6 Monaten CPAP-Therapie verringert werden (p=0,063). Unse-
re Ergebnisse stimmen damit mit denen der aktuellen Studienlage überein.
472
  
In einer großen Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass CPAP die Tagesschläfrigkeit gemäß 
des ESS im Mittel um 4 Punkte reduzierte.
473
 In unserer Studie wurde eine Reduktion von 2 
Punkten sichtbar, wahrscheinlich aufgrund des anfänglichen niedrigeren Mittelwerts. Dieser 
betrug in unserer Population nämlich nur 7,8 und war damit per definitionem nicht patholo-
gisch erhöht.   
Die Tagesmüdigkeit, gemessen anhand des ESS, wurde signifikant verbessert (p=0,037). Be-
trachtet man die Patienten einzeln, stellt man fest, dass der Anteil an Patienten mit pathologi-
scher Tagesmüdigkeit von 27,8 % (n=5) auf 11,1 % (n=2) nach CPAP-Therapie reduziert 
wurde. Die Verbesserung des Faktors Tagesmüdigkeit spielt eine zentrale Rolle bei der Beur-
teilung der Lebensqualität und des allgemeinen Wohlbefinden.  
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Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Erlaubnis zum Führen eines KFZs. Für einige Patienten 
stellt der Entzug der Fahrerlaubnis eine bedeutende Einschränkung ihrer Lebensqualität dar. 
Die odds ratio für Verkehrsunfälle bei OSAS beträgt 2.06, (95% CI, 1,17 bis 3,61).
474
 Glückli-
cherweise reduziert die CPAP-Behandlung das Auftreten von Verkehrsunfällen bei OSAS 
drastisch und ermöglicht so eine weitere Teilnahme am Straßenverkehr.
475,476
 
Abschließend wird deutlich, dass die CPAP-Behandlung umfänglich zum Erhalt und zur 
Wiederherstellung der Lebensqualität beiträgt. 
 
4.9 Einfluss der CPAP-Therapie auf Depression 
 
Ein anderes nicht zu vernachlässigendes Symptom im Zusammenhang mit OSAS ist depressi-
ve Stimmung. Die Ergebnisse bezüglich des Effekts der CPAP-Behandlung auf diese sind 
inkonsistent. Die These, dass CPAP eine Verbesserung der kognitiven Fähigkeiten und der 
Stimmung induziert, konnte durch eine große randomisierte Studie (APPLES) nicht bestätigt 
wurden. Dazu muss jedoch bemerkt werden, dass viele der dortigen Patienten zum baseline 
Zeitpunkt unauffällig waren.
477
 In unserer Studie wurde die Prävalenz der Depression von 
16,7 % auf 5,6 % reduziert (p=0,625). 
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4.10 Zusammenfassung der Ergebnisse  
 
Aus der von uns durchgeführten Studie schließen wir, dass OSAS für die Entstehung von   
EndoD mitverantwortlich ist. Dies geschieht durch seine Funktion als Promotor der Athero-
sklerose, verringerter NO-Bioverfügbarkeit, erhöhtem oxidativem Stress und Förderung von 
Inflammation. Durch eine effektive CPAP-Therapie kann auch bei Patienten mit vorbestehen-
der EndoD, in Form von ED die endotheliale Funktion verbessert werden und so die kardio- 
und zerebrovaskuläre Mortalität signifikant reduziert werden. Es erfolgte eine Normalisierung 
des 24-Stunden-Blutdruckprofils und eine Wiederherstellung des natürlichen Dipping-
Verhaltens, durch Reduktion der übersteigerten sympathischen Aktivität und Verbesserung 
der endothelabhängigen Vasodilatation. Die aktuelle Studie gibt uns einen Einblick in das 
Profil von OSA-Patienten, die im Hinblick auf die Blutdruckwerte auffällig stark von einer 
CPAP-Behandlung profitieren. Unseres Erachtens sind weitere Studien notwendig, um die 
genauen molekularen biologisch-pathologischen Mechanismen besser verstehen zu können 
und die Frage nach Beeinflussung dieser Veränderungen, bevor es zur klinischen Manifestati-
on kommt im Sinne eines präventiven Ansatzes, zu beantworten.  
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4.11 Stärken und Limitationen der Studie 
 
Trotz der Ergebnisse, die eine deutliche Verbesserung des 24-Stunden-Blutdruckprofils bei 
Patienten mit ED nach 6-monatiger CPAP-Therapie zeigten, handelt es sich bei unserer Studie 
lediglich um eine single-center Studie. Deshalb und aufgrund ihrer relativ begrenzten Patien-
tenanzahl besteht nur eine eingeschränkte Power. 
Wir verwendeten eine Subdomäne des IIEF-5-Fragebogen zur Messung der erektilen und se-
xuellen Funktion der Patienten. Die Beantwortung der Fragen basierte auf subjektiver Selbst-
einschätzung und nicht auf objektiver Erfassung der ED mittels nächtlicher peniler Tumes-
zenz, die als verlässlichere Methode angesehen wird.
478
 Jedoch muss beachtet werden, dass 
die alleinige nächtliche Tumeszenz nur wenig Aussagekraft hinsichtlich der Erfüllung der 
Kriterien eines befriedigenden Geschlechtsverkehrs besitzt.
479
  
Ein weiterer limitierender Faktor könnte die fehlende Kontrollgruppe mit lediglich subthera-
peutischer Behandlung mittels CPAP darstellen.  
Ein einheitlicher Zeitpunkt für die Blutentnahme konnte aufgrund der unterschiedlichen Zeit-
punkte, zu denen die Patienten im Schlaflabor vor Ort waren, nicht eingehalten werden. Hier-
durch konnten zirkadiane Schwankungen nicht berücksichtigt werden. Alle Patienten hielten 
jedoch strikt eine Ruhephase von mindestens 30 min vor der Blutentnahme ein, um die Ver-
gleichbarkeit der NA-Spiegel zu gewährleisten. 
Außerdem muss berücksichtigt werden, dass zum Zeitpunkt der baseline-Untersuchung einige 
Patienten Urlaub hatten, was aufgrund des 3-tägigen Aufenthalts im Schlaflabor erforderlich 
war. Hieraus resultieren möglicherweise falsch niedrig gemessene Blutdruckwerte. Bei der 
Blutdruckmessung zum follow-up-Zeitpunkt gingen die Patienten jedoch meist ihrer täglichen 
beruflichen Routine nach. 
Um den-Einfluss der CPAP-Behandlung während der Initiierungsnacht auf das Blutdruckver-
halten des Patienten zu minimieren, wurden 2 Tage bis zur 24-Stunden-Blutdruckmessung 
gewartet. Wir nehmen an, dass sich innerhalb dieser Zeit die hypertonen Blutdruckwerte wie-
der einstellten und so der Zustand vor Therapiebeginn gegeben war. Ein längeres Abwarten 
war jedoch aus ethischer und medizinischer Sicht nach gestellter Indikation zur CPAP-
Behandlung nicht vertretbar. Nach Abschluss der Blutdruckmessung startete sofort die An-
wendung der CPAP-Therapie. 
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Des Weiteren versuchten wir durch anamnestische Erhebung den Einfluss veränderter antihy-
pertensiver Medikation auf unsere Endpunkte zu minimieren. Ebenso wurden Veränderungen 
des BMI oder der Begleiterkrankungen, welche einen Einfluss auf den messbaren Effekt der 
CPAP-Therapie haben könnten, systematisch zum baseline-Zeitpunkt und nach 6 Monaten 
erfasst. 
Ein Vorteil dieser Studie ist die fehlende Selektion bei der Patientenauswahl. Alle Patienten 
die im Zeitraum von Januar 2013 bis April 2015 einen Termin im Schlaflabor hatten, wurden 
gescreent, und zwar unabhängig von etwaigen Begleiterkrankungen oder vorbestehender Me-
dikation. 
Eine weitere Stärke dieser Arbeit ist, dass die Messung der IMD immer vom selben Untersu-
cher unter identischen Bedingungen sowohl zum baseline- als auch zum follow-up-Zeitpunkt 
durchgeführt wurde und so die Interobservervariabilität reduziert werden konnte. 
In Zusammenschau der oben genannten Punkt ergibt sich jedoch weiterer Forschungsbedarf. 
Es sollte eine randomisiert-kontrollierte Multicenter-Langzeitstudie mit adäquater Blutdruck-
messung angelegt werden, um das Ausmaß des Effekts der CPAP-Behandlung bei Patienten 
mit EndoD auf das Blutdruckverhalten umfassend validieren zu können. 
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4.12 Schlussfolgerung und klinische Relevanz 
 
Nach Durchführung dieser Studie kann die Hypothese bestätigt werden, dass bei Patienten mit 
OSA und gleichzeitiger EndoD in Form von ED, die CPAP-Therapie signifikant zur Verbes-
serung des 24-Stunden-Blutdruckprofils beiträgt. Folglich wird so das kardiovaskuläre und 
zerebrovaskuläre Risiko effektiv verringert und die assoziierte Mortalität deutlich gesenkt. 
Eine Reduktion der diastolischen Blutdruckwerte um 5 mmHg ist mit einer 42 %igen Sen-
kung des Schlaganfallsrisikos und einer 14  %igen Senkung des Risikos für KHK innerhalb 
der nächsten 5 Jahre assoziiert.
480
 Die diastolischen Blutdruckwerte konnten bei den Patienten 
in unserer Studie im Mittel um 5,8 mmHg gesenkt werden. Allein die blutdrucksenkende 
Wirkung verdeutlicht die klinische Relevanz der CPAP-Therapie und rechtfertigt deren An-
wendung unbedingt.  
Natürlich spielen in der klinischen Routine weitere Vorteile der CPAP-Behandlung, wie eine 
Symptomreduktion, eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit sowie verbesserte 
Stimmung und Lebensqualität eine essentielle Rolle. 
Zur routinemäßigen Empfehlung ist jedoch die Durchführung von weiteren Langzeitstudien 
notwendig. In ihnen sollte die Mortalität und Morbidität über einen langen Zeitraum multi-
zentrisch und kontrolliert untersucht werden. 
Als klinische Schlussfolgerung lässt sich ableiten, dass gerade bei Patienten mit OSA bei der 
Anamnese die Frage nach ED zu stellen ist, um den Vorteilen der CPAP-Therapie für den 
einzelnen Patienten mehr Nachdruck verleihen zu können. 
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5 Zusammenfassung 
 
Die Intention unserer Studie war zu untersuchen, ob bei Patienten mit OSA und EndoD, in 
Form von ED, die CPAP-Therapie eine Normalisierung des 24-Stunden-Blutdruckprofils be-
wirken und hypertone Blutdruckwerte reduzieren kann. 
Die Studie wurde im Rahmen einer Multicenterstudie für GERSAN durchgeführt. Wir gehen 
davon aus, dass sich bisher keine andere klinische Arbeit auf diese Weise mit der Beantwor-
tung dieser Frage beschäftigte. 
Die Studie wurde an 25 Patienten durchgeführt, von denen 23 Patienten der ITT-Analyse und 
18 Patienten der PP-Analyse zugeführt werden konnten. Bei allen Patienten lag zum baseline-
Zeitpunkt eine schwergradige OSA sowie EndoD in Form von ED vor.  
Nach Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien wurde bei allen Patienten eine 24-stündige 
ABDM durchgeführt, außerdem wurden Fragebögen zu Tagesschläfrigkeit, zum körperlichen 
Wohlbefinden, zur Depression und ED ausgehändigt und beantwortet. Darüber hinaus erfolg-
te sowohl die sonografische Erfassung der IMD, nach Empfehlung der American Society of 
Echocardiography, Carotid Intima-Media Thickness Task Force, als auch die Bestimmung der 
Noradrenalin und big-ET-1-Plasmaspiegel.  
Alle Patienten wurden anschließend einer CPAP-Behandlung für mindestens 6 Monate zuge-
führt.  
Nach 6 Monaten erfolgte eine erneute Vorstellung im Schlaflabor. Ausgewertet wurde die 
compliance bezüglich der CPAP-Therapie und der Rückgang der OSA mittels PG. Außerdem 
erfolgte erneut eine Erfassung der oben genannten baseline-Parameter. 
Das Ergebnis dieser Studie zeigt, dass auch bei Patienten, die bereits unter EndoD leiden, eine 
Verbesserung des 24-Stunden-Blutdruckprofils mittels CPAP-Therapie erreicht werden konn-
te. Dies äußerte sich in Form des verbesserten Dippings und Risings. Des Weiteren ließ sich 
eine signifikante Reduktion der in der Nacht gemessenen Blutdruckwerte und bei der Mes-
sung der diastolischen Blutdruckwerte bei Tag und bei Nacht nachweisen. Diese Reduktion 
geschieht durch die Verringerung der Sympathikusaktivierung, verdeutlicht durch die signifi-
kante Reduktion des Noradrenalinplasmaspiegels. 
Konklusiv zu anderen Studien lässt sich sagen, dass auch wenn eine Senkung der Blutdruck-
werte von nur wenigen mmHg für das einzelne Individuum trivial erscheint, für eine große 
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Population der Einfluss von der CPAP-Behandlung für den Blutdruck einen großen Benefit 
darstellt.  
Insgesamt sollte jedoch eine multimodale Therapie der Hypertonie bei Patienten mit OSAS 
mittels antihypertensiver Medikation angestrebt werden. 
In unserer Studie zeigte sich ein nicht signifikanter minimaler Rückgang der IMD der rechten 
als auch der linken Arteria carotis. 
Querschnittsstudien zeigten, dass ED bei der Hälfte aller Männer mit OSA auftritt und OSA 
stark mit EndoD assoziiert ist. Anhand der beschriebenen Pathogenese von ED bei Patienten 
mit OSAS wird deutlich, dass die EndoD für ED eine der Hauptursachen darstellt. Durch Be-
handlung mit CPAP konnte die subjektive sexuelle Funktion erhalten, teilweise sogar verbes-
sert werden.   
Abschließend lässt sich festhalten, dass die CPAP-Therapie einen positiven Einfluss auf das 
Blutdruckverhalten auch bei gleichzeitig vorliegender EndoD hat. Für die künftigen For-
schungen wären randomisierte-kontrollierte Multicenterlangzeitstudien mit adäquater Blut-
druckmessung wünschenswert, um das Ausmaß des Effekts der CPAP-Behandlung bei Pati-
enten mit EndoD auf das Blutdruckverhalten umfassend validieren zu können.  
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